ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJiK NORAL DEVRELERDE SENKRONIZASYON DURUMLARININ

INCELENMESI

ELEKTRIK-ELEKTRONIK MUHENDISLiGi ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi

SALIH CIiLLI

AGUSTOS 2019



ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJiK NORAL DEVRELERDE SENKRONIZASYON DURUMLARININ
INCELENMESI

ELEKTRIK-ELEKTRONIK MUHENDISLIGi ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZIi

Salih CILLI

DANISMAN: Do¢. Dr. Muhammet UZUNTARLA

ZONGULDAK
Agustos 2019



KABUL:

Salih CILLI tarafindan hazirlanan “Biyolojik Néral Devrelerde Senkronizasyon Durumlarimin
Incelenmesi” baslikli bu ¢alisma jlirimiz tarafindan degerfendirilerek Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Elektrik-Elektronik Miihendisligi Anabilim Dalinda
Yiiksek Lisans Tezi olarak oybirligiyle kabul edilmistir. 01/08/2019

Damisman: Dog. Dr. Muhammet UZUNTARLA /M (/[ ;2

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Miithendislik Fakiiltesi, B1yomed1kal

Miihendisligi Boltimii

Uye : Prof. Dr. Kemal POLAT
Bolu Abant-Izzet Baysal Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, Elektrik- Elekt onik
Miihendisligi Bolimii

Uye : Dr. Opr. Uyesi Hakan KAYA
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Erektrlk—Elektromk
Miihendisligi Boliimii

ONAY:

Yukaridaki imzalarin, adi gegen dgretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim. et e/2019

&

Prof. Dr. Ahmet OZARSLAN

Fen Bilimleri Enstitiisti Miidiirii

11



“Bu tezdeki tiim bilgilerin akademik kurallara ve etik ilkelere uygun olarak elde
edildigini ve sunuldugunu; ayrica bu kurallarin ve ilkelerin gerektirdigi sekilde, bu
calismadan kaynaklanmayan biitiin atiflart yaptigimi beyan ederim.”

Az

Salih CILLI



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BiYOLOJiK NORAL DEVRELERDE SENKRONIZASYON DURUMLARININ
INCELENMESI

Salih CILLI

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Elektrik-Elektronik Miihendisligi Anabilim Dal

Tez Danmismani: Do¢. Dr. Muhammet UZUNTARLA
Agustos 2019, 71 sayfa

Sinir sistemi, omurgali veya omurgasiz hayvanlar gibi gelismis canlilarda yasamsal
fonksiyonlar1 kontrol eden organize bir yapidir. Canlilardaki hayati fonksiyonlar birbirine farkli
topolojilerle bagli noron topluluklari arasindaki elektriksel aktivite degisimleri yoluyla
gerceklesir. Bu aktiviteler iizerinden gergeklesen ndronal iletisim, osilatér davranis sergileyen
farkli frekanslardaki beyin ritimlerinin monitdrize edilebildigi bolgesel alan potansiyelleri veya
EEG kayitlarindan da izlenebilir. Sinir sisteminde biiyiik 6neme sahip olan bu ritmik dalgalarin
ortaya ¢ikmasinin altinda noronal aktivitede meydana gelen senkronizasyon yatmaktadir.
Karmasik bir sistem yapisi olan sinir sistemi yine karmagsik mekanizmalara bagl olarak ¢alisan
sinir hiicrelerinden ve birbirleri arasindaki iletim hatlar1 seklindeki sinapslardan meydana gelir.
Sistemsel senkronizasyonun tam olarak anlasilabilmesi i¢in en kii¢iik nérodevreden baslayarak
noron aglarinin biyofiziksel gerceklige sahip parametreler lizerinden tam analizinin yapilmasi

gereklidir ve bu ¢aligmada en basta gelen arastirma konusudur.



OZET (devam ediyor)

Bu caligmada ndronal aktiviteyi olusturan hiicrenin i¢sel mekanizmalarinda ve hiicreler arasi
iletisimde olabilecek biyolojik manada makul degisimlerin, iki sinir hiicresinin farkli tipte
sinaptik birlesiminden olusan noron ¢iftinde senkronizasyona etkileri arastirilmistir. Yapilan
simiilasyonlarda deterministik ve stokastik Hodgkin-Huxley (H-H) denklemleri kullanilmistir.
Elde edilen sonuglar, néronlarin senkronize olabilmeleri i¢in uyarilabilirlik durumlarinin,
sinaptik ve iyonik iletkenlik seviyesinin hayati 6neme sahip oldugunu géstermistir. Ayrica iyon
kanallarinin stokastik dogasindan kaynaklanan giiriiltiiniin, senkronizasyonun elde edilebilmesi

icin yardimci bir biyolojik bilesen oldugu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Senkronizasyon, Kanal giiriiltiisii, lyon kanallar1

Bilim Kodu: 609.01.04



ABSTRACT
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INVESTIGATION OF SYNCHRONIZATION IN BIOLOGICAL NEURAL
CIRCUITS

Salih CILLI
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Department of Electrical Electronics Engineering

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Muhammet UZUNTARLA
August 2019, 71 pages

The nervous system is an organized structure in which vital functions are controlled in advanced
organisms such as vertebrates or invertebrates. The vital functions of living organisms take
place through electrical activities between neuronal communities connected by different
topologies. Neuronal communication through these activities can also be monitored from local
field potentials or EEG recordings, where brain rhythms at different frequencies exhibiting
oscillatory behavior can be monitored. The synchronization of neuronal activity underlies the
emergence of these rhythmic oscillations, which are of great importance in the nervous system.
Nervous system, which has a complex system structure, consists of nerve cells and synapses in
the form of transmission lines between each cell. In order to fully understand the system
synchronization, starting from the smallest neural circuit, the complete analysis of neural

networks over biophysically plausible parameters is essential and the main research topic.



ABSTRACT (continued)

In this study, the synchronization conditions of the neuron pairs which consist of different types
of synaptic connections of two nerve cells were investigated in terms of biologically reasonable
changes in the intrinsic cell mechanisms and the communication between cells that make up
the neuronal activity. In the simulations, deterministic and stochastic Hodgkin-Huxley (H-H)
equations were used. The results showed that excitability states, levels of the synaptic and ionic
conductivity are vital for the neurons to be synchronized. It has also shown that channel noise
in neurons which have a stochastic nature is a realistic and auxiliary biological component to

achieve synchronization.

Keywords: Synchronization, Channel noise, lon Channels

Science Code: 609.01.04
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BOLUM 1

GIRIS

Karmasik bir yapiya sahip olan sinir sistemi, milyarlarca sinir hiicresi (néron) ve bunlarin
birbirleriyle olusturdugu baglantilardan meydana gelir (Hille 1992, Nunez 1981). Bu sistem
canlinin i¢ ve dis ortam arasindaki uyumundan sorumludur. Konusma, diisiinme, tatma, yiiriime
gibi her canlinin yaptig1 davranislarin tamamu sinir sistemi iizerinden gergeklesmektedir (Perkel
and Bullock 1968). Bilginin islenmesi, gerekli yerlere iletilmesi ve depolanmasi gibi gorevleri
yerine getiren sinir sisteminin ileri derecedeki kompleks yapisi halen tam olarak ¢6ziilememistir
(Perkel 1968).

Bu kompleks sistemin 6zelliklerinin ve isleyisinin anlagilabilmesi i¢in gliniimiizde Sinirbilim
alaninda birgok arastirma yapilmaktadir (Paninski 2018, Yeung 2017). Hatta son donemde bu
aragtirma alani diger alt alanlarda 6zellesmistir. Gelisimsel Sinirbilim (Rao 2006), Bilissel
Sinirbilim (Gazzaniga 2013), Molekiiler ve Hiicresel Sinirbilim (Byrne 2014), Norogenetik
(Benuskova et al. 2006), Davranigsal Sinirbilim (Berridge 2004), Klinik Sinirbilim
(Rosenzweig 2002) ve Sensoryal Sinirbilim (Cameron 2001) bu o6zellesmeye Ornek
verilebilecek alt aragtirma alanlarindan bazilaridir. S6zii edilen bu alanlarda gergeklestirilen
arastirmalarda kullanilan ara¢ ve yontemler de cesitlilik gostermektedir. Tek bir hiicre
seviyesinde gerceklesen Gerilim/Akim Kenetleme tekniklerini igeren elektrofizyolojik
yontemlerden (Spruston 1992, Deerasooriya 2019, Sands 2019), ileri seviye elektriksel kayit ve
manyetik goriintiileme yontemlerine varan tekniklerle sinir sisteminde gergeklesen kimyasal ve
elektriksel olaylar mikro ve makro Ol¢ekte gozlemlenebilmektedir (Angioletti 2019, Zheng
2019, Zhu 2019).

Deneysel arastirmalarin yaninda, bilgisayar teknolojilerinin geligsmesi ile teorik arastirmalar da
son 30 yilda olduk¢a yaygin hale gelmistir. Noral Modelleme, Beyin Teorisi ve Hesaplamali
Sinirbilim gibi farkli isimlerle anilan bu teorik ¢aligmalarin amaci beynin isleyisini ve mental

hastaliklarin altinda yatan biyofiziksel mekanizmalarin aydinlatilmasi olarak 6zetlenebilir



(Miki 2019). Ote yandan, Matematik, Fizik ve Miihendislik prensiplerini kullanan hesaplamali
sinirbilim arastirmalar1 ekonomik anlamda oldukg¢a pahali ve zaman agisindan da oldukea kisith
stirelerin s6z konusu oldugu deneysel arastirmalara da 6ngérii sunmaktadir (Formento 2018).
Diger bir ifadeyle, tek bir sinir hiicresinin veya daha biiylik sinir aglarinin modellemesi
yapilarak gilinlimiizde bile tedavisi olmayan bazi hastaliklarin sebeplerinin bulunmasi ve
tedavisi konularinda gerekli ¢aligmalarin yapilabilmesi adina uygun ortam olusturularak kaynak

ve zaman tasarrufu saglanabilmektedir (Miiller 2018).

Sinir sisteminin en temel elaman1 olan néronlar bulunduklar1 ortam ve dis diinya ile siirekli
olarak iletisim halindedirler. Bu iletisimde ¢esitli kimyasal degisimler sonucu ortaya ¢ikan ve
“aksiyon potansiyeli” veya “spayk” olarak adlandirilan kisa siireli - ani elektriksel potansiyel
degisimlerini kullanmaktadirlar (Stuart 1997). Milyarlarca néron ve sinaptik baglantinin
bulundugu sistemde spayklar araciligi ile yapilan bu iletisim ayn1 zamanda oldukga giiriltiilii
bir ortamda gergeklesmektedir (Faisal 2008). Sistemdeki giiriiltiiniin varligin1 6rnekleyen en
belirgin deneysel gézlem noronlarin oldukca tutarsiz ve diizensiz yapidaki spayk atesleme
paternleridir (Gerstner 1993). Viicut sicakligi, hiicre membraninin molekiiler yapisi, sinaps
dinamikleri, iyon kanallar1 ve etkilesim halinde olduklar1 karmasik ag yapisi sozii edilen

ndronal giiriiltiiyli olusturan ana unsurlardir.

Sinir sisteminde bu giirtiltii kaynaklarmin varligina ragmen ndronlarin senkronize olabilme
yeteneklerine sahip olduklari da birgok deneysel gdzlem ile tespit edilmistir. Ogrenme,
algilama, dikkat ve hafiza gibi ¢esitli biligsel olaylarin gerceklestigi beyin bolgelerinden elde
edilen kayitlar gostermektedir ki ndron popiilasyonlar: bu biligsel olaylar1 gerceklestirirken
senkronizasyona ihtiya¢ duymaktadir (Jensen 2007). “Beyin ritimleri” olarak bilinen Delta
(0.5-3Hz), Teta (3-8 Hz), Alfa (8-13 Hz), Beta (12-33 Hz) ve Gama (30-90 Hz) dalgalarinin da
olusum temelinde senkronizasyon olgusu yatmaktadir (MacKay 1997). Ancak noral
senkronizasyon her zaman istenen bir durum olarak arastirmacilarin karsisina ¢ikmamaistir.
Cesitli  mental hastaliklarin  patafizyolojilerinde ~ gozlemlenen  senkronizasyonun
engellenebildigi takdirde hastaliklara ait semptomlarin ortadan kayboldugu gosterilmistir
(Uhlhaas 2006). Ornegin Parkinson hastaligi ile ilgili arastirmalarda, normal ve hastalikli
durumdaki beynin Basal Ganglia olarak bilinen bolgesindeki elektriksel aktivite karsilastirmasi
yapildiginda, hastalikli bireylerde goriilen en 6nemli farkin bu bolgedeki senkoronizasyon
oldugu bilinmektedir. ilag kullanim1 (Levodopa) veya Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS) gibi

cerrahi  yontemlerle bu  senkronizasyon bozuldugunda Parkinson semptomlari



giderilebilmektedir (Hammond 2007). Yine benzer sekilde Epilepsi nobetleri esnasinda olusan
cok yiiksek derecedeki senkronizasyon da bu olgunun ortaya ¢ikmasinin istenmedigi durumlara

srnek verilebilir (Schaller 2003).

Yukarida sozii edilen orneklerden anlagilacagi lizere ndronal senkronizasyon bazen sinir
sisteminde gergeklesen olaylar1 kolaylastirict bazen de engelleyici rol oynamaktadir. Bu
nedenle, senkronizasyonu ortaya c¢ikaran norobiyolojik faktorlerin  belirlenmesi,
senkronizasyon vasitasiyla gergeklesen diger baska fonksiyonlarin kesfi ve senkronizasyonun
kontrolii olduk¢a onem arz etmekte olup son yillarda bu alanda genis ¢apli aragtirmalar hem

teorik hem de deneysel olarak yapilmaktadir.

Bu calismada, néronal senkronizasyon en temel diizeyde ele alinarak, iki noronun elektriksel
aktivitelerinin senkronize olma sartlar1 farkli norofizyolojik kosullar altinda arastirilmistir. Bu
amagla, noronlarin haberlesmede kullandiklar1 elektriksel ve kimyasal sinapslarla bagli olma

durumlari ayr1 ayr1 ele alinarak;

- Noronlarin farkli uyarilabilirlik seviyelerine sahip olmalarinin,
- Hiicre membranlari iyonik iletkenliklerinin,
- lyon kanal giiriiltiisiiniin

iki néronun senkronize olabilmesine etkileri sistematik bir bigimde arastirilmistir.

Calisma kapsaminda, Boliim 2’de néronun fizyolojik yapisi ana hatlariyla ele alinarak néronla
ilgili genel bilgiler verilmistir. Boliim 3’te ise ¢alismada kullanilan néron modeli matematiksel
denklemler ile agiklanmaya c¢alisilmistir. Bolim 4 ve Boliim 5’te sirasiyla elektriksel ve
kimyasal sinapslarla yapilan simiilasyonlar ve sonuglari verilmistir. Boliim 6°da ise elde edilen

bulgularla ilgili degerlendirme yapilmistir.






BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

Sinir sistemi ile canlilar ¢evrelerinde gerceklesen olaylarla ilgili bilgi sahibi olabilmekte, bu
bilgilerin islenmesinden sonra tepki ya da Ogrenme gerceklestirebilmektedir. Bu sistemi
olusturan en temel birim ise noronlardir. Noronlar kendilerine gelen sinirsel bilginin diger
noronlara iletimini, kimyasal ya da elektriksel aktiviteler seklinde gerceklestirmektedirler
(Johnston 1997). Bu aktivitelerin olusumu ve etkilerini tanimlamak igin ndron fizyolojisini

derinlemesine anlamak gerekir.

Sinir sistemi milyonlarca ndronun fonksiyonel anlamda gruplagmasindan meydana gelen canli
bir dinamik sistemdir. Noéron birbirlerine sinaps yapilariyla baghdirlar, birbirleriyle
haberlesmeleri sinaptik fonksiyonlar araciligiyla gerceklesmektedir. Sinapslar elektriksel ve
kimyasal sinaps olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Sinir sisteminde ndronlarin birbirleriyle olan
baglantilar1 gok kompleks bir yapr olusturmaktadir. Ornegin, beynin bazi1 bdliimlerinde ileri
yonlii baglant1 topolojisi bulunurken baska bolgelerde ise hiyerarsik baglanti topolojisini
gormek miimkiindiir. Bu karmasik topolojilerdeki birtakim néronlar hemen yanindaki
noronlarla komgulugu bulunurken, bazi néronlar ise metrelerce uzakliktaki néronlarla baglanti
kurabilmektedir. Boyle bir ag yapisina sahip sinir sisteminde noronal haberlesme
mekanizmalarini tam olarak anlayabilmek i¢in noronlar arasindaki sinapslarin morfolojisini ve

ayni zamanda elektrofizyolojik fonksiyonlarini aciga kavusturmak gerekir.

Bu boliimde, yukarida verilen bilgiler 1s1ginda, 6ncelikli olarak néron fizyolojisi ele alinacak
olup, genel anlamda bir ndronun kisimlari, elektriksel aktiviteleri, sinaptik yapilar ve

fonksiyonlar1 hakkinda temel bilgiler verilecektir.



2.1 NORON FiZYOLOJiSi

Noronlar, merkezi sinir sistemi ve ¢evresel sinir sistemi arasinda transfer edilen ve islenen
bilginin kas gibi viicudun diger birimlerine iletilmesini saglar. Bu gorevleri, prensip olarak,
spayk ismi verilen aksiyon potansiyelleri vasitasiyla gerceklestirirler. Hiicre sivisi ve
stoplazmada bulunan farkli molekiil ve iyonlarin mevcudiyetine ve taginimina bagli olarak
noronlarda potansiyel degisimleri meydana gelir. Bu degisim siireklidir ve dendritlerden
somaya, daha sonra aksona akar. Bununla birlikte duyu merkezlerinde bulunan 6zel (duyusal)
noronlarda, ¢evresel uyaricilar (1s1k, tat, sicaklik ve agri gibi), aksondan somaya dogru akan
spayk iireten iyon kanallarini aktive eder. Her iki durum da gbz oniine alindiginda, néronlar
bilgi tasiyan sinyalleri aksonlari boyunca aksiyon potansiyelleri seklinde yayarlar; bu da
noronal iletisimi, yani noronlarin dokularla, komsu noronlarla ya da hiicrelerle nasil iletisim

kurdugunu gosterir.

Noronlar biiyiikliik, sekil ve molekiiler yap1 yoniinden ayni olmasalar bile, temel olusum
yapilar1 agisindan benzerdirler (Cajal 1995). Noronlar gergeklestirdikleri gérev ve bulunduklari
yere gore de farkli sekil ve uzunluga sahip olmaktadirlar. Cevresel sinir sistemi néronlar iki
metreye kadar ulasabilirken, merkezi sinir sisteminde bulunan noéronlar mikrometre

seviyelerindedirler (Johnston 1995).

NoOron

Dentritler

Soma \* -« Akson Terminalleri

Sekil 2.1 Noronun temel yapist (URL-1).
2.2.1 Noron Yapisi

Sinir dokusunun ana yap1 tasi1 olarak adlandirabilecegimiz noéronlarin en 6nemli 6zellikleri

uzantil hiicreler olmalaridir. Sayilar, biiyiikliikleri, sekilleri bulunduklart ortama gore farklilik



gosterir. Iletim hatt1 gibi calisan néronlar Sekil 2.1° de gosterildigi gibi {i¢ ana yapidan
olusmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi hiicresel yapilar
igerisinde bulunduran soma, duyu hiicrelerinden veya diger noronlardan gelen uyarilar alarak
hiicre govdesine ileten dentritler, gévdeden gelen uyartiy1 tasiyan ince, uzun ve dallanma
yapmayan tek uzanti aksondan olusur (Dekker 1977). Diger hiicre ve dokulara baglantiyi

saglayan akson ise akson uglarina dallanir.

2.1.2 Akson

Temel gorevi norona gelen sinyalleri diger ndronlara iletmek olan akson uzun ve dallanma
yapmayan bir yapidadir. Aksiyon potansiyelinin gerceklestigi ve hiicre gdvdesine en yakin
kisim akson tepecigi olarak adlandirilir. Aksiyon potansiyeli olarak ifade edilen elektriksel
sinyaller akson araciligi ile ¢ok uzak mesafelere iletilebilmektedir. Aksonun boyu yaklasik 1

metreye kadar ¢ikabilmekte ve ¢ap1 0.2-20 um araliginda degisebilmektedir (Guyton 1986).

Bazi aksonlarin {izerinde miyelin kilifi denilen bir yag tabakasi bulunmaktadir. Miyelin kilifi
iletisim sirasinda olusturulan sinyallerin kaybolmasini engelleyen bir yalitkan gorevi yaparken,
hem de sinyallerin uzak mesafeleri hizli bir sekilde iletilmesini saglar. Sekil 2.2°de gériilen ve
Schwan hiicresi olarak belirtilen hiicreler ise Miyelin kilifin olusmasina saglayan néroglia
hiicreleridir. Miyelin kiliflar ise Ranvier diigiimii adi1 verilen diigiimlerle diizenli araliklarla
boliinmiistiir. Ranvier diigiimleri iizerinde de hiicre igerisine iyon gecisini, giris-¢ikisini
saglayan kapakgiklar bulunur. Bu kapaklar sayesinde sinyal iletimi kesintisiz bir sekilde
saglanir. Minyelin kilifinin oldugu aksonlarda ve Ranvier diigiimlerinde iletisim ¢ok hizli bir

sekilde gergeklestigi bilinmektedir.

Schwan  Ranviyer Miyelin kilif
hilcresi bogumu
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Sekil 2.2 Akson yapilarinin gosterimi (URL-2).



2.1.3 Hiicre Membrani ve Ozellikleri

Sinir hiicresinin igi ve disi arasindaki elektriksel olaylar segici gegirgen bir yapida olan ve
hiicreyi c¢evreleyen hiicre membran1 etrafinda olmaktadir. Membran iki katli bir yag
tabakasindan ve bu tabakalar arasina yerlesmis ¢esitli protein molekiillerinden olusur. Bu ¢ift
katli yag tabakasi, su molekiilleri gibi hiicre igerisinde ve ¢evresinde bulunan diger ¢ogu
molekiillerin gegisini biiyiik 6lgiide engeller. Fakat membran bazi iyonlara karsi, ¢ift kath yag
membran tabakasi iizerinde bulunan iyon kanallar1 sayesinde gegirgen ozelliktedir. Bu 6zelligi
ile secici gegirgendir. Membran tabakasi iizerinde diizglin bir dagilima sahip olmayan farkli
iyonlara ait iyon kanal gesitleri olabilmektedir. Iyonlar sadece birer protein olan iyon kanallari
sayesinde hiicre i¢i ve dis1 arasinda gecis saglayabilirler. Bu gegisler ise iyon kanallarinin
yapisinda bulunan kapi parcaciklari vasitasiyla kontrol edilmektedir (Sekil 2.3). Kapilarin agma
veya kapama hareketleri iyon konsantrasyonu temel alinarak kimyasal, mekanik ve gerilime
bagli kontrol edilir (Hille 1992).

(A) Nat (B) Ca?t (C) K (D) CI”
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Sekil 2.3 Hiicre membraninin segici gecirgen yapist (URL-3).

Sinir hiicre membranlarinin hem igerisinde hem de disarisinda pozitif ve negatif yiiklii iyonlar
dagimik bir sekildedir. Hiicre icerisinde elektrofizyolojik olaylarin gerceklesmesinde 6nemli rol
oynayan iyonlar sodyum (Na+), potasyum (K+), kalsiyum (Ca++) ve klordur (Cl-). Dinlenme
aninda membranin i¢ kisminda daha ¢ok negatif, dis kisminda ise daha c¢ok pozitif yiikler
bulunmaktadir. Pozitif ve negatif yiiklerin dagilimindan kaynakli olarak membranin her iki

tarafindan olusan konsantrasyon farki membran potansiyeli olarak adlandirilir. Bu fark Sekil



2.4’te de temsili gosterildigi gibi yaklasik olarak -40 mV ile -90 mV araliginda degisiklik
gostermektedir (Hille 1992).
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Sekil 2.4 Membran dinlenim potansiyeli (URL-4).

Membranda yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru iyon akisi meydana gelir.
K+ iyonlarinin hiicrenin dis kismina gegmesinden dolay1 hiicrenin icerisinde negatif yiik artis
meydana gelir. Dinlenim aninda membranin potasyum iyonlarina karsi iletkenligi artarken,
sodyum iyonlarina kars1 iletkenligi diismektedir. Membranin i¢ ve dis kisimlarindaki elektrik
yiik farkliligindan dolay: bir iki kutuplu bir tabaka meydana gelir. Bu tabaka kapasitor gibi
yalitkanlik 6zelligi saglar (Johnston 1995).

2.1.4 Sinapslar

Noronlar kavsak olarak da adlandirilabilecek sinapslarla iletisim kurarlar. Sinapslarda gelen
veya olusan sinyalin gonderildigi tarafa “ presinaptik terminal”, diger komsu hiicre tarafindaki

sinyalin alindig1 kisma ise “postsinaptik terminal” ad1 verilir (Johnston 1995).

Bir noronda yaklasik olarak 103 adet sinaps baglantis1 bulunmaktadir. Insan beyninde ise
yaklasik olarak 102 néron oldugu bilinmekte olup bdylece sadece beyinde toplamda 1015 adet

sinaptik baglantinin var oldugu sdylenebilir.

Sinapslarin isimlendirmeleri birbirleriyle etkilesim halinde oldugu kisimlara gore yapilabilir.

Genel olarak birgok sinaps yapisi bir hiicrenin aksonunun diger hiicrenin dendritinde sonlanan



kisimlarda bulunur ve bu sinapslara akso-dendritik adi verilir. Bazi sinapslarda ise akson, diger
hiicrenin govdesi lizerinde sonlandigi alanda bulunur ve bu sinapslar akso-somatik sinaps
olarak isimlendirilir. Daha az goriilen diger sinaps baglantisi ise, aksonun yine kars1 néronun
aksonu tizerinde baglanacak sekilde oldugu sinaps baglantisidir. Bu sinapslar da akso-aksonik
sinaps olarak adlandirilir. Bununla birlikte, birbirine ¢ok yakin iki komsu noron, ¢ok seyrek
olarak dendritleri araciligiyla birbirlerine bagli olabilirler. Bu baglantr tipi ise dendro-dendritik

sinaps yapisidir (Pinault 1997). Sekil 2.5’te sinapslarin temel baglant1 yapisi gosterilmistir.
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Sekil 2.5 Sinaps baglanti sekilleri (URL-5).

Temel olarak sinir sistemi, noronlar arasindaki iletisimi kurmakla goérevli kimyasal ve
elektriksel olmak iizere iki tiir sinapsa sahiptir. Iki néron elektriksel sinapslarda “gap junction”
ile birbirine baglanmistir (Bennett 1997). Sinapslar arasindaki iletisim bu kanallar vasitasiyla
gerceklesir. Elektriksel sinapslar da hiicreler arasina yerlesmis iyon gegisleri sayesinde ve
noronlar arasindaki mesafenin 3.5 nm gibi bir mesafede olmasindan dolayi iletisim ¢ok hizlidir.
Bir tek sinaps tarafindan iiretilen gerilim ¢ok az miktardadir. Bu deger membran potansiyelini
etkileyecek kadar biiyiik bir deger degildir. Bu sebepten aksiyon potansiyeli olusturmaya
yetmez. Bu potansiyeli olusturmak i¢in diger noronlarla bag kurarak senkronize bir sekilde
hareket eder. Hiicrede i¢ ve dis ortamdaki iyon miktar1 degisimleri gap junction kanallari ile
diger hiicreye aktarilir. Bu kanallar iletisimi gerceklestirecek her iki hiicre sitoplazmasinm
neredeyse birbirlerine temas edecek kadar yaklastirir. Bu sebepten elektriksel sinapslarda spayk
transferi elektriksel atlamalar ile ¢ift yonlii olarak, hizli bir sekilde meydana gelir. Sekil 2.6°da

elektriksel sinapslarin fizyolojik yapisi genel hatlariyla gosterilmistir.
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Sekil 2.6 Elektriksel sinapslarin (gap junctions) sematik goriintimii (URL-6).

Kimyasal sinapslarda ise presinaptik ve postsinaptik noronlar arasinda herhangi bir fiziksel
baglant1 yoktur. Bu noronlar arasinda sinaptik bosluk (synaptic cleft) olarak adlandirilan ve
20~40 nm genislige sahip olan bosluklar bulunur. Kimyasal sinapslarda iletilmesi gereken
aksiyon potansiyeliyle taginan sinyalin bir hiicreden digerine gecisi norotransmitter denilen
maddeler sayesinde gerceklesir. Bu ileti maddesi presinaptik hiicrenin aksonunun u¢ kisminda
kimyasal paketler bigiminde salgilanir ve salinir. Bu salgilamanin baslatilmasi ise elektriksel
sinyalin aksonun u¢ kismima gelmesiyle olur ve sinaptik keseciklere dolan nérotransmitter
madde sinaps bosluguna dogru salinir. Salgilamanin ardindan ileti maddesi olarak adlandirilan
norotrasnmitterler difiizyon yoluyla postsinaptik hiicrenin zarina ulasirlar ve zar {izerinde
bulunan uygun tipteki alic1 reseptér molekiillerine baglanirlar. Kimyasal mekanizmalarla agilip
kapanan reseptorler ndrotransmitterlerin baglanmasiyla agilir ve hiicre membran potansiyeli
degisime ugrar. Boylelikle sinyal iletimi kimyasal sinapslar tizerinden tamamlanmis olur. Sekil

2.7°de kimyasal sinapslarin genel fizyolojik yapisi sematize edilmistir.

Kimyasal sinapslarin ndronlar arasi iletisimi elektriksel sinapslara oranla daha kompleks bir
yapiya sahiptir. Ancak kimyasal sinapslarda iletisim ¢ok daha yavastir. Bu sinapslar biiyiik
oranda uyum ve gelisim gosterme yetenegine sahiptirler. Bu nedenle kimyasal sinapslar
karmasik ve ¢ok degisken davraniglari yoneten noronlarin baglantilarinda kullanilmaktadir.

Kimyasal sinapslarda sinyaller tek yonlii iletilir.
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Sekil 2.7 Kimyasal sinapslarin temel yapisi. Aksiyon potansiyelinin sinaps u¢larina gelmesiyle
Kalsiyum kanallarmin agilmasi (URL-6).

2.1.5 Membran Dinlenim Potansiyeli

Bir sinir hiicre membraniyla ayrilmis i¢ ortam ve dis ortamda daginik fakat homojen bir sekilde
negatif ve pozitif iyonlar bulunur. Bu yilikler membran potansiyelini meydana getirmektedir.
Dinlenim aninda hiicrenin i¢ kisminda negatif, dis kisminda ise pozitif iyonlar daha fazla

bulunmaktadir (Hille 1992). Membran potansiyeli (1,,);

Vi = (Vig = Vas) (2.1)

seklinde ifade edilmektedir. Bu denklemde Vi, hiicre igi, Vg hiicre disi potansiyeli

belirtmektedir.
2.1.6 Aksiyon Potansiyeli

Membran {izerinde meydana gelen molekiiler seviyedeki degisimlere bagl olarak membran
potansiyelinde de aniden ve hizl bir sekilde “atesleme” ya da “spayk™ adi verilen degisimler
meydana gelmektedir. Bu degisimler aksiyon potansiyeli olarak da adlandirilir. Hiicre

membrani i¢ ve dis ortam sivilarinda bulunan biitiin protein anyonlarini gegirememektedir. Bu
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hiicrenin i¢ kisminda siirekli olarak bir miktar negatif yiikiin oldugu anlamina gelir. Na™*
iyonlar1 Na® iyon kanallarindan kiiciik bir direcle gegebilirken, Kt iyonlar1 ise ortamda
herhangi bir engelle karsilasmadan K* iyon kanallarindan gegebilmektedir. Membran K* ve
Na* iyonlari igin farkli miktarlarda gegirgenlik gosterdigi i¢in hiicrenin i¢ kismi (-) negatif, dis
kismi ise (+) pozitif olarak polarize olmustur. Bu yapida dinlenim potansiyeli meydana

gelmektedir.

Dinlenim durumunda bulunan hiicre, herhangi bir uyaranla uyarildigi anda, membranin K* ve
Na* iyonlarina kars1 gegirgenligi aniden degismektedir. Membranin Na*t iyonlarna karsi
gecirgenliginin artmasindan dolayr Na*t iyonlar1 hizli bir sekilde hiicre igerisine girerler. Bu
durum dinlenim potansiyelinin daha pozitif bir degere ulasmasina neden olur. Membranin ig
kisminin diga oranla daha pozitif oldugu bu duruma depolarizasyon denir. Hiicre igerisindeki
pozitif iyonlarin artmasiyla, membran zarinda bulunan K* kanallarinin kapilari agilirken, Na*
kanallarinin kapilar1 kapatilir (Sekil 2.8). Boylelikle K* iyonlari hiicre disarisina ¢ikar. Tiim bu
degisimlerden sonra membran potansiyeli tekrar dinelim potansiyeline doner. Membran
potansiyelinin tekrar dinlenim potansiyeline geri doniisiine repolarizasyon denir. Ancak burada
K* iyon kanallarinin agma kapama hareketlerinin yavas olmasindan dolayi, dinlenim
potansiyeline donmiis membranda, K* iyon kanallarindan iyon transferi kisa bir zaman
araliginda devam eder. Bu siirenin sonrasinda daha negatif bir degere inen membran
potansiyeli, K* ve Na* iyonlarinin sodyum ve potasyum pompalariyla tasinmasindan sonra
tekrar dinlenim durumuna gecer. Bu duruma ise hiperpolarizasyon adi verilir.
Hiperpolarizasyon’un nedeni K* voltaj kapilarinin, Na* voltaj kapilari gibi hemen aktivitesini
sonlandirmamasindan kaynaklanir. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon doneminde ve
repolarizasyonun ligte birlik kisminda hiicreye yeni gelecek uyaranlara cevap vermez. Bu siire
kesin duyarsiz donem (Absolute Refrakter Period-ARP) olarak adlandirilir. Repolarizasyonun
diger tigte ikilik donemine ise kismi duyarsiz donem (Relatif Refrakter Period-RRP) ad1 verilir.
Hiicre zarinin RRP durumunda uyarilmast miimkiin fakat zordur (Hodgkin 1952). Aksiyon
potansiyelinin olusabilmesi i¢in esik degerinin asilmasi gerekmektedir. Esik altinda gelen bir

uyar1 durumunda aksiyon potansiyeli olusmaz.
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Sekil 2.8 Aksiyon Potansiyeli olusumunda ortaya ¢ikan fazlarin gosterimi (URL-7).

2.1.7 Giiriiltii

Sinir sisteminde bilginin iletimine olanak saglayan elektriksel olaylar, hiicre membrani
tarafindan ayrilan hiicrenin i¢i ve dis1 arasindaki iyon yogunlugunun farkliligindan ileri
gelmektedir. Elektriksel sinyallerin olugsmasinda hiicre membraninda bulunan iyon kapilari
aktif bir gorev {iistlenmektedirler. Bu iyon kanallari belirli iyonlar i¢in iletisim olanagi
saglamaktadirlar. Iyon kanallar1 secici gecirgen 6zelligi ile bazi iyonlarin gegislerine izin
verirken bazi iyonlarin gecislerini engeller. Kap1 parcaciklarinin agilip kapanma hareketleri
rastgele bir sekilde gergeklesmektedir ve bu davranis bilgi iletimi sirasinda giiriiltii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Ozer 2006).

Ayrica noronlarin i¢inde bulunduklar1 ortam sicaklik degisimlerinden dolay1 karsimiza ¢ikan
ve membran iletkenliginde ortaya ¢ikan dalgalanmalarda giirtiltii etkisi yaratmaktadir. Johnson
giiriiltlisii olarak ifade edilen bu giiriiltii diger giiriiltiilere gére ndron dinamigine etkisi daha

azdir (Koch 1998, Faisal 2008).

Noronlarin bilgi iletimi sirasinda karsimiza ¢ikan ve bilgi iletimini etkileyen diger giiriiltii
kaynagi ise ndronlarin baglant1 noktalar1 olan sinaptik baglant1 noktasi giiriiltiisiidiir. Bu giiriiltii
tiirii ise kanal giirtiltiisiine gore daha karmagsik bir yapiya sahiptir. Sinaptik baglant1 noktalarinda
meydana gelen kimyasal tepkimeler, gerilim kontrollii iyon kanallarinin agma kapama

hareketleri bu bolgelerde meydana gelen giirtiltiiyii etkileyen etmenlerdir (Ozer 2006).
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Sinir sisteminde sinaps noktalarmin sayis1 géz Oniine alindifinda kimyasal tepkimelerin
giiriiltiiye etkisi daha net bir sekilde anlasilir. Bunun yaninda ndronlar birbirleriyle iletisim
halindeyken diger néronlardan girdiler almakta ve bu girdilerin hepsi birbiriyle iligkisi olmayan
aksiyon potansiyelleri meydana getirmektedir. Aksiyon potansiyellerinin toplam etkisi

karsimiza giirtiltiilii akim olarak ¢ikmaktadir.
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BOLUM 3
NORON MODELIi VE METOTLAR

Bu boliim igerisinde, tez calismasinda kullanilmis olan Hodgkin-Huxley néron modeli,
elektriksel ve kimyasal sinaptik iletisim modelleri ile birlikte simiilasyon ve néronal sistemdeki

senkronizasyonu 6l¢ekleme metotlar: tanimlanacaktir.
3.1 NORON MODELI

3.1.1 Hodgkin-Huxley Noron Modeli

Hiicrelerde elektriksel sinyalin meydana gelmesinde hiicre zarinda bulunan iyon kanallari
biiyiik etkiye sahiptir. Uyarilan hiicreler iyonik akimlarin toplami olarak elektriksel sinyal {iretir
ve iiretilen bu sinyali hiicre aksonu ile tasirlar. Iyon kanallarindan gecen bu akimlar Hodgkin-
Huxley tarafindan modellenmistir (Hodgkin 1952). Bu modelde, K* ve Na* iyon kanallarinin
iletkenlik durumlarinin zamana ve membran potansiyeline gore davranislart Hodgkin-Huxley
(H-H) noron modeli ile tanimlanmaya c¢alisilmistir. Hodgkin ve Huxley hiicre zarinin

elektriksel 6zelliginin Sekil 3.1°deki elektrik devresi ile gosterilebilecegini ifade etmislerdir.

Hiicre Digt

I

e Jix 7

GN}?’ G K/?v G, g

Hiicre I¢gi

Sekil 3.1 H-H modeli membran elektriksel esdeger devresi
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Esdegeri olarak gosterilen devrede membran kapasitor olarak, iyon kanallari ise degisken bir

direng ve seri bagli bir batarya olarak gosterilmektedir.

Gerilime bagli K* ve Na™ iletkenlikleri Gy, ve Gk, kagak iyon iletkenligi G, ve membran
kapasitansi C,, ile gosterilmistir. Bunun yaninda devrenin lineer olmayan tepkileri, K* ve

Na™* kanal iletkenliklerinin gerilimle degisiyor olmasindan kaynaklanmaktadir (Hodgkin 1952).

Membran elektriksel devresinde goziiktiigii gibi, net membran akiminin iyonik akimlar ile

kapasitif akimlarin toplami oldugu goziikmektedir.

Ln(t) = Iiyonik(t) + CmddL;n (3.1a)
Iiyonik(t) = Ina(®) + Ix (@) + I.(0) (3.1b)

I, membran akimini, ljyen toplam iyonik akimimi, Cp, birim zar alani bagina membran

kapasitesini ve V;,, membran potansiyelini ifade etmektedir. I, Ix ve I; ise sodyum, potasyum

ve kagak iyonlarin akimlaridir (Hodgkin 1952). iyonik akimlar su sekilde tanimlanmistir:

INa(t) = Gnag(Vno t)(Vm(t) = Vna) (323.)

Ix(t) = Gx(Vm, ) (Vi () — Vi) (3.2b)

I,() = G, (Vn(D) = V)
(3.2¢)

Esitliklerdeki Vyg, Vi, Vi ilgili iyonlara ait dinlenim potansiyelini ifade etmektedir. K*ve
Na™ kanal iletkenlikleri Gy, ve Gx membran potansiyeline bagh olarak degisim gosteriyorken,
G}, sabit bir degerdedir (Hodgkin 1952). Gerilim ile kontrol edilen iyonik iletkenlikler Gy, (t)
ve Gk (t) su sekilde tanimlanmaktadir:

Gra(t) = GIksm3p (3.33)

G () = GIksp* (3.3b)
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Denklemde gosterilen Gi*S ve G2k jyon kanallarinin tiimiiniin iletime hazir oldugu andaki

yani tim sodyum ve potasyum iyon kapilarmin agik oldugu andaki maksimum iletkenlik
degerini ifade etmektedir. H-H modelinde sodyum kanallar1 depolarizasyon ile acik hale
gelerek aktivasyonu saglayan m aktivasyon kapilar1 ve depolarizasyon ile kapali konuma gelen
h inaktivasyon kapisindan meydana gelmektedir. (3.3) esitliginde goziikken m ve h Na‘tiyon
kanal kapisinin aktivasyonunu ve inaktivasyonunu yani gerilime bagli agik olma olasiligim
ifade ederken, n ise K* iyon kapilarinin aktivasyonunu yani gerilime bagli agik olma olasiligin
ifade eden kapilama parametreleridir. Burada sodyum kanallarinin agik konumda olma ihtimali
ise, hem m hemde h kapilarinin agik konumda olmas1 zorunlulugundan dolayr m3h olarak
tanimlanmistir. Potasyum kanallar1 ise dort adet birbiriyle iligkisi olmayan fakat 6zdes n
aktivasyon kapilari ile kontrol edilmektedir. Potasyum kanallarinin agik olma ihtimali biitiin n
kapilarinin agik olmasi zorunlulugundan dolay1r n* olarak ifade edilmektedir. Ayrica kap1
pargaciklarinin durumu iyon kanallarinin ortalama iletkenliginin belirlenmesinde 6nemli rol

oynamaktadir. Buna gére K* ve Na* iyonik akimlar1 (Hodgkin 1952):
Iva = GREM3*h (Vi = Viva) (3.4a)
Iy = GP*Sn*(V,, — Vi) (3.4b)

seklinde ifade edilir. Son olarak Sekil 3.1 deki esdeger devreye gore membran potansiyeli su

sekilde tanimlanir (Hodgkin 1952):

mddL;n = G;{naksnAL(VK - Vm(t)) + GI(Inaaksm3h(VNa - Vm(t)) + GL(VL - Vm(t)) + I(t) (3'5)

Denklemde bulunan I(t) (pA/cm? ) ifadesi hiicre igine uygulabilecek uyartim akimini ifade
etmektedir. h, n ve m birer olasilik parametresi olduklarindan 0 ile 1 arasinda bir degere sahip

olurlar ve zamana gore degisen dinamikleri su sekilde tanimlanir (Hodgkin 1952):

dm

= V)1 = m) = B (V)m (3.62)
= () (1 = 1) — (V) (3.60)
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dh

dat = ah(Vm)(l - h) - ﬁh(Vm)h (360)

Denklemlerde goziikken apnp(Vin) Ve Brmnn (V) parametreleri ise iyon kanallarmin aktivite
degistirmesini belirleyen ve gerilime gore degisen hiz fonksiyonlaridir. Bu fonksiyonlar

deneysel verilerden su sekilde belirlenmistir (Hodgkin 1952):

Vim—25

%y (V) = 0.1 —F =575 (3.7a)
Bin (V) = 4e~(Vm)/18 (3.7b)
«, (V) = 0.07¢Vm)/20 (3.7¢)
Br(Vm) = s (3.7d)
oy (V) = 0.01 — s (3.7€)
Br (V) = 0.125¢~(Vm)/80 (3.7)

(3.5) ve (3.6) denklemleriyle ifade edilen diferansiyel denklemlerden meydana gelen sistem bir
membran i¢in Hodgkin-Huxley ndéron modeli olarak adlandirilir. Son olarak deneysel

verilerden ¢ikarilan model sabitleri Cizelge 3.1 de verilmistir (Hodgkin 1952).

Cizelge 3.1 Hodgkin-Huxley Modeli parametre degerleri.

Kagak Iletkenlik G, 0.3 mS/cm?
Kagak Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli V. 10.6 mV
Maksimum Na kanal iletkenligi G fnaks 120 mS/cm?
Maksimum K kanal iletkenligi G ks 36 mS/cm?
K* Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Vx —-12mV
Na™ Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Vna 115mV
Membran kapasitansi Cn 1 uF /em?
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3.1.2 Stokastik Hodgkin-Huxley Noron Modeli

Hodgkin-Huxley noron modeli kanal iletkenlik degisimlerinin g6z ardi edilebilir oldugu ve iyon
kanallarinin agilip kapanmalariin ithmal edildigi durumlarda membran potansiyel dinamigini
dogru bir sekilde tanimlayabilmektedir. Fakat iyon kanallarindaki agilip kapanma hareketleri
bir takim dalgalanmalar meydana getirmektedir. Bu dalgalanmalar ise ndron dinamigini nemli
Olgiide etkilemektedir. Bu sebepten deterministik Hodgkin-Huxley modeli iletkenlik
degisimlerinin goz ardi edilemeyecegi membran biiyiikliikkleri i¢in gergekligi tam olarak

gostermemektedir.

Sakman ve Neher’in gelistirdigi patch-clamp yontemi ile iyon kanallarindan gegen akim
Olciilebilmistir (Neher 1976). Bu yontem ile iyon kanalinin diizensiz bir sekilde agma kapama
hareketi yapan stokastik bir yapi1 oldugu goriilmiistiir. Diger yandan DeFelice ve Isaac’in
yaptig1 deneylerde toplu bir sekilde bulunan iyon kanallarinin herhangi bir uyarici etki olmadan
dinlenim, aksiyon potansiyeli ve atesleme gibi 0Ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir

(DeFellice 1993).

Glntimiizde teknolojik gelisme ile islem kapasitesi giiclii bilgisayarlarla farklt néron
modellemeleri elde edilmeye ¢alisilmistir. Bu modellemelerden bazilar1 Strassberg ve DeFelice
(1993), Rubinstein (1995), Chow ve White (1996), Fox (1997), Jung ve Shuai (2001) kanal
glrtiltiisiinii sanal ortamda modelleyen, deneysel olarak elde edilen sonuglarla benzerlik
gosteren hesaplama algoritmalar1 gelistirmislerdir (Litwak 2003, Strasberg 1993, Chow 1996,
Fox 1994, Fox 1997, Jung 2001). Her ne kadar gelistirilen algoritmalar benzer sonuglar verse
de, iyon kanallariin stokastik hareketlerini daha iyi yansitan bir sonug ortaya ¢ikartilamamigtir

(Rowat 2004).

Stokastik iyon kanallarinin bilgisayar aracilifiyla modellenmesinde iki c¢esit yontem
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi kanaldaki iletkenlik degisimlerinin diferansiyel
denklemlerle ifade edildigi ve Euler yaklasiklik denklemleriyle ¢oziilen algoritmalar (Fox-lu
Algoritmasi), ikincisi ise kanal iletkenligindeki degisimlerin Markov si¢crama islemleriyle
modellendigi algoritmalardir (Gillespie, Jung ve Shuai algoritmalar1). Birinci gruba giren
algoritmalar kanal iletkenligine kanal giiriiltiisii eklemektedir. Ikinci gruba giren algoritmalarda

ise her degisim aninda, her bir iyon kanalinin hangi aktivasyon durumunda oldugu veya hangi
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aktivasyon durumunda kag¢ adet kanal oldugu bilgisi yenilenmektedir ve yenilenen bu bilgi

saklanmaktadir.

Bu calismada iyon kanal giiriiltiisii kaynakli stokastik modeller olusturulurken, diger
algoritmalara gore daha hizli olan Fox iyon kanal giiriiltiisii algoritmas1 kullanilmigtir. Fox
algoritmasinda Oncelikle iyon kanallarindaki pargaciklarin hareketleri igin ana denklemi
olusturulmaktadir. Bu denklem olasilik yogunluk fonksiyonlarnin elde edilmesi i¢in Fokker-
Planck denklemine c¢evrilmektedir. Ardindan Langevin yaklasikligi ile parcaciklarin dinamik
denklemleri kolay bir sekilde dalgalanmalar1 da kapsayacak sekilde elde edilmektedir.
Langevin yaklagiklig1 ile pargacik dalgalanmalarit ortalamasi sifir alinan ve varyansi ise
pargacik hiz fonksiyonlar1 ve kanal sayis1 ya da membran boyutuyla iligkilendirilen Gauss

guirtiltiisti ile modellenmektedir. Buna gore asagidaki denklemler elde edilmektedir (Fox 1997).

dm

= = (VL = m) = Bu(VIm + & (0) (3.82)
T = ay (V)1 =) = Bu(V)h+ En (D) (3.80)
= a1 =) = Bu(VIn+ £u(0) (3:80)

a, Ve [, membran potalsiyelinin degisimine bagli olarak iyon kapilarinin agilip kapanma
durumlarini ifade eden hiz denklemleridir. Denklemlerdeki ¢é,(t) x = (m,n, h) ortalamasi
sifir olan ve birbiriyle iliskisi olmayan Beyaz Gauss giiriiltiisiinii tammlamaktadir. Oz iligki

fonksiyonu olan beyaz Gauss giriiltiisiinlin otokorolasyon fonksiyonlart su sekilde

tanimlanmaktadir:

Em(OEn (1)) = 22— 5(c ~ 1) (3.99)
(D& ()) = s 8t~ 1) (3.9b)
(En(OEa(t)) = b= 5(e — ) (3.90)
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Denklemlerdeki Ny ve Ny, parametreleri sirasiyla gore toplam K* ve Na* kanal sayilarin
gostermektedir. Bir Area biiyiikliigiindeki membran alaninda toplam kanal sayilar1 Ny, =
pnaArea ve Ni = prArea esitligi ile bulunur. Area degeri biiylidiikce kanal giiriiltiistiniin
genligi azalmaktadir. Area degeri sonsuza yaklastiginda ise stokastik olan model deterministik

2

limite yaklasmaktadir. Yine denklemlerdeki py = 18 um=2ve py, = 60 um™2 sirasiyla K*

ve Na* kanal yogunlugunu gostermektedir.
3.1.3 Sinaptik Akimin Modellenmesi

Popiilasyondaki noronlar iyon kanal giiriiltiisiinii de i¢erecek sekilde stokastik Hodgkin-Huxley
denklemleri ile bolim 3.1.1 ve 3.1.2° de modellenmis ve membran potansiyellerinin zamana

gore degisimleri asagidaki denklemde gosterilmistir (Fox 1994,1997).

B Gaksn (Ve = Yy (9) + GRS R (Vi = U (0) .10

m at

+GL(VL - Vm(t)) + I(t) + Isyn

Denklemdeki I, parametresi noronlara etkiyen sinaptik akim girdisini gostermektedir.
Matematiksel sinaps modelleri elektriksel ve kimyasal olmak iizere iki ¢esit yOntemle

tanimlanmaistir.

Elektriksel sinapslarda sinaptik akim, presinaptik ve postsinaptik néronlar arasindaki potansiyel
fark ve sinaptik iletkenlikle dogru orantilidir. N adet nérondan meydana gelen bir popiilasyonda

elektriksel sinapslara sahip bir néronun toplam sinaptik akimi su sekilde gosterilmektedir.
C n
Isyn = N—nZLl(Vk - Vd) (3.11)

Denklemde belirtilen I,,,, postsinaptik nérona giren toplam sinaptik akimi, C sinaptik iletkenlik
degerini, N,, postsinaptik nérona komsu olan toplam presinaptik néron degerini, V;, postsinaptik
néronun membran potansiyelini, V; ise presinaptik ndronlarin membran potansiyellerini

gostermektedir.

23



Kimyasal sinaptik iletimin matematiksel ifadesi genel olarak o (alfa) olarak ifade edilmektedir.

Bu modele gore ise sinaptik akim su sekilde gosterilmektedir.
1 Ny
Isyn = N—n2k=1 gsyn(Esyn - Vd) (3.12)

Denklemde belirtilen E,,, membran potansiyelini, N, ise toplam komsu néron sayisin1 ifade
eder. V,; presinaptik ndronun dinlenim potansiyelini ifade etmektedir. gy, ise ndronlar arasi
sinaptik iletkenligin parametresi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. g, iletkenligi k presinaptik
ndronun atesleme aninda maksimum iletkenlik Ag kadar artar ve zamanla ( zs,,,) lstel olarak

azalir. gs,, iletkenliginin degisimi a fonksiyonu ile gosterilmistir. Sinaptik iletkenlige ait

esitlikler:

Isyn = Gsyn T Ag (3.133)

49syn — _9syn (3.13b)
dt Tsyn

seklinde ifade edilir.

3.1.4 Senkronizasyonun Olciilmesi

Senkronizasyon bir¢ok biyolojik ve fiziksel sistemde meydana gelen 6nemli bir olgudur (Hille
1992). Sinir sisteminde, noronlarin es zamanli ayni anda ateslenmesini temsil eden uyumlu
elektriksel aktivitenin ritmi, farkli bolgelerde gézlenmistir (Nunez 1981, Perkel 1968). Noral
salimimlar birgok tist diizey sinir sistemi fonksiyonuyla iligkili oldugu i¢in, kalic1 aragtirmalar
son yillarda 6nemli bir ilgi gérmistiir (Nunez 1981, Perkel 1968). Bu salinimlarin sadece kendi
baslarina bilgi tasimakla kalmayip, ayn1 zamanda bilgi akisin1 diizenleyebilecekleri ve sinir
devrelerinde depolanmasi ve geri getirilmelerine yardimei olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Neher
1976). Sinapslarla eslesmis noronlar arasinda nasil senkronizasyon sagladigina dair daha derin

bir anlayis saglamak i¢in ¢esitli teorik ¢aligmalar yapilmistir (Neher 1976).
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Noron agindaki senkronizasyonun tanimlanmasi i¢in ortalama membran potansiyelinin zaman

ile degisimlerinin tanimlanmasi gerekir.

By=(An () — (An(©);" (3.14a)
denklemindeki ( . ) isareti zaman igerisindeki ortalamay1 belirtir.

Ay() = S, Vi(O/N (3.14b)

Denklemi t zamanindaki membran potansiyelinin ortalamasini ifade eder. Daha sonra, her bir

ndronun aktivitesinin popiilasyon ortalamasi varyansi su sekilde ifade edilir;

A= 5T (A0 = (An ()" (3.14c)
Sonug olarak senkronizasyon dl¢limii:

S=-N (3.14d)

denklemi ile gosterilir. S degeri ne kadar biiyiik olursa senkronizasyon orani o derece biiyiik
olur. Yapilan ¢alismalar igin MATLAB programi kullanilmistir. Numerik ¢6ziimlemeler i¢in
deterministik sistemlerde Runge-Kutta, stokastik sistemlerde Euler-Maruyama yontemleri

kullanilmistir. Simulasyon ¢alismalari i¢in adim araligi i¢in 10 us se¢ilmistir.
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BOLUM 4

ELEKRIKSEL SINAPSLARLA BAGLI NORONLARIN SENKRONiIZASYONU

Bu caligmada birbiriyle farkli sinaps yapilariyla bagli néron ¢iftlerinden olusan nérodevrelerde
senkronizasyon kosullar1 arastirilmistir.  Oncelikle elektriksel sinapslarin varhiginda néronal
sistemin davranis1 incelenecektir. Bu boliimde tizerinde calisilan sistem Sekil 4.1°de
gosterildigi gibi modellenmistir. N1 ve N2 néronlarinin membran potansiyelleri kaydedilip
senkronizasyon Ol¢iimii yapilmistir. Burada kullanilan elektriksel sinaps yapisinin Bolim
2.1.4’te belirtildigi ve Sekil 4.1°de gosterildigi gibi c¢ift yonli iletime izin verdigi

unutulmamalidir.

Elektriksel Sinaps

N1

Sekil 4.1 N1 ve N2 seklinde etiketlenen noron ciftinden olusan nérodevrede ¢ift yonlii iletim
yetenegine sahip elektriksel sinaps baglantisinin  sematik  gOsterimi  ve
senkronizasyonu arastirilan noronal aktiviteyi temsil eden iki ndrona ait 6rnek
membran potansiyellerinin ¢izimi.

Bunun i¢in ilk olarak ndronal aktivitenin olusumunda ve siirekliliginde hayati rol oynayan
uyarilabilirligin sabit ve ayni baslangic kosullar1 altinda senkronizasyona etkisi incelenmistir.
Daha sonra bu adimi rastgele baslangi¢c kosullari altinda tekrarlayarak senkronizasyon

Ol¢iilmiistiir. Sonraki adimlarda ise hiicre membraninda bulunan iyon kanallarina ait

27



biyofiziksel parametreler olan Gy, Gk Ve G, iyon kanal iletkenliklerinin ve bu parametrelere
ait degisimlerin senkronizasyona etkileri arastirilmigtir. Son olarak, hiicre dinamiklerindeki
stokastik doganin en biiylik kaynagi olarak goriilen iyon kanal giiriiltiisiiniin senkronizasyona

etkisi incelenmistir.

4.1 NORONLARIN UYARILABILIRLIGININ SENKRONIZASYONA ETKIiSi

Hodgkin-Huxley modelinde néronun dinamik davranigini belirleyen I parametresi, biyofiziksel
bir olgu olarak uyarilabilirligin modellenmesi i¢in kullanilmistir. Daha anlagilir bir ifade ile
aciklayacak olursak, uyarilabilirlik parametresi bir sinir hiicresinin dinlenim (resting) veya
stirekli atesleme (repetitive firing) durumunu agik bir sekilde ayirir ve matematiksel bir ifade
olarak Hodgkin-Huxley denklemlerinde uyartim (bias) akimu [ ile gosterilir. Calismamizda ilk
olarak, noronal uyarilabilirlik durumu ele alinacaktir. Hodgkin-Huxley modeli uyartim ve
atesleme oranimin bir fonksiyonu olarak pargali kazang egrisine sahiptir ve bu tabloya sahip
diger néron modelleri gibi tip-1I uyarilabilirligi sergiler. Dinamik sistem teorisine gore ise, ilk
dallanma Hopf bifurkasyon noktasinin hemen ardindan kritik uyartim siddetinin hemen tistiinde
Hodgkin-Huxley néronu belirli bir frekansta ateslemeye baslar. Bizim modelimizde
uyarilabilirligin dallanma noktasi olan bu kritik deger I = 6.26 olarak bulunmustur (Uzuntarla
2013). Bu noktanin oncesindeki alanda ise ndéron uyarilabilir kabul edilir. Bu noktanin
oncesindeki alanda néron uyarilabilir kabul edilirken, sonrasindaki degerler icin stirekli

ateslediginden dolay1 pacemaker olarak isimlendirilir.

Bu kapsamda, incelenen noron ciftinde homojen ya da heterojen uyarilabilirliklere sahip
hiicrelerin senkronizasyon durumlari elektriksel sinaps iletkenlik seviyesinin bir fonksiyonu

olarak analiz edilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.2’de verilmistir.

Oncelikle N2 néronunun uyarilabilir oldugu diisiiniilmiistiir ve N2 néronuna ait bias akimi I, =
6.2 alinmistir (Sekil 4.2A). N1 ndronuna ait uyartim 6.3 < I; < 8.3 araliginda degistirilmistir.
Bu durumda tiim parametre degisimleri ve noronlar arasindaki iletisime bagli olarak
senkronizasyon 6l¢iildiiglinde, noronal devrenin ancak yiiksek sinaptik iletkenlik degerlerinde
senkronize olabildigi goriilmiistiir. Ayrica N1 ndronuna ait ndronal uyarilabilirlik seviyesinin
artistyla, senkronizasyon durumlarindaki degisikligin olustugu ve tam senkronizasyon

durumunun olugmas: i¢in gerekli sinaptik iletkenlik degerinin de arttig1 anlasilmaktadir.
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Sekil 4.2 Baslangic kosullar1 ayni elektriksel sinapslarla bagli olan N1-N2 noéron ¢iftinde
sinaptik iletkenligin fonksiyonu olarak farkli uyarilabilirlik durumlarinin
senkronizasyona etkisi. Birinci ndrona ait uyarilabilirlik parametresi (1;) tiim sekiller
icin (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri (A) I, = 6.2, (B) I, = 6.3,
ve (C) I, =1I,.

Daha sonra N2 ndronu i¢in bias akim parametresi I, = 6.3 alinarak uyarilabilir degil, stirekli
ve diizenli ateslemeler yaptig1 (pacemaker) bir durum elde edilmistir (Sekil 4.2B). Bu durumda
ise yalnizca ayni uyarilabilirlik seviyesinde (I; = I, = 6.3) néron ¢iftinin kolaylikla senkronize
oldugu goriilmiistiir. Ancak uyarilabilirlik seviyesinin N1 birinci noron igin arttirilarak (I; >
6.3) farkli durumlar goz Oniine alindiginda senkronizasyon i¢in yine yiiksek iletkenlik
degerlerinin gerektigi gozlenmektedir. Ikinci néronun uyarilabilir oldugu durumla benzer
sekilde uyarilabilirlik seviyesinin artmasiyla senkronizasyon ig¢in ihtiya¢c duyulan sinaptik

iletkenlik degeri de artmaktadir.

Son olarak her iki ndronun (N1-N2) uyarilabilirlikleri esit alindiginda degerleri ne olursa olsun
sistemin iletkenlige bagli olarak hizlica senkronize olabildigi goriilmiistir (Sekil 4.2C).
Buradan hareketle, noronal senkronizasyon i¢in uyarilabilirlik seviyesi ve homojenliginin

biiyiik bir 6neme sahip oldugu sonucuna varilabilir.
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4.2 BASLANGIC KOSULLARININ SENKRONIZASYONA ETKIiSI
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Sekil 4.3 Baslangi¢ kosullari rastgele olan noron ¢iftinde elektriksel sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak farkli uyarilabilirlik durumlarinda senkronizasyonun degisimi.
Birinci ndrona ait uyarilabilirlik parametresi (I;) tiim sekiller igin (A) panelindeki
gibidir. Diger sistem parametreleri (A) I, = 6.2, (B) I, = 6.3,ve (C) I, = ;.

Canli bir dinamik sistem olan ndronlarin deterministik bir yap1 olarak ele alindiginda dinamik
sistem teorisi araglari ile incelenmesi miimkiindiir. Dinamik sistem teorisine gore bir sistemin
dinamik davranisin1 belirlemede baslangic kosullarinin da 6nemi oldukga fazladir. Buna bagh
olarak ¢aligmamizin bu adiminda ndronal sistemimizde kullanilan global degiskenlerin rastgele
baglangi¢ kosullar1 altinda uyarilabilirligin senkronizasyona etkisini inceledik. Her parametre
seti i¢in 20 deneme yaparak simiilasyon sonunda ortalamak suretiyle uyarilabilirligin
senkronizasyona etkisi nicel olarak gozlenmistir. N1-N2 noron ¢iftinde farkli ya da ayni
uyarilabilirliklere sahip hiicrelerin sinaptik iletkenligin bir fonksiyonu olarak elde edilen

senkronizasyon durumlari sonuglar1 Sekil 4.3’de sunulmustur.

[k olarak ikinci néron (N2) i¢in I, = 6.2 alinarak hiicrenin uyarilabilir oldugu diisiiniilmiistiir
(Sekil 4.3A). Diger noérona ait uyartim yine 6.3 < I; < 8.3 araliginda degistirilmistir. Bu

durumda noronlar arasindaki senkronizasyon 6lgiildiigiinde, sistemin sinaptik iletkenlige bagl
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senkronizasyon fonksiyonunun dalgali bir davranis fakat tolere edilebilecek bir seviyede
rastgelelik sergiledigi goriilmektedir. Buna ragmen noronal devre, ancak yiiksek sinaptik
iletkenliklerde senkronize olabilmektedir. Bu sekliyle rastgele baslangi¢c kosullar1 secerek
sistemde iletkenlige bagli senkronizasyonda, onceki durumdaki gibi sabit segilen baslangi¢

kosullarina benzer etkilere sahip oldugu soylenebilir.

Ikinci olarak Sekil 4.3B’de uyartim akimi I, = 6.3 alinip siirekli atesleyen néron ciftleri elde
edildiginde farkli uyarlabilirlik seviyelerine sahip ndron c¢iftlerinde (I; > 6.3)
senkronizasyonu olusma bigimi tolere edilebilirdir ve sabit baslangi¢ kosullarina sahip néron
ciftinde oldugu gibidir. Ancak ayni uyarilabilirlikteki néron ¢iftinde (I; = I, = 6.3) baslangig
kosullarmin etkisi acik hale gelmektedir. Diisiik iletkenlik seviyelerinde olusan
senkronizasyonun derecesi oldukga diisiiktiir ve nispeten yiiksek standart sapmaya sahiptir.
Sinaptik iletkenlige bagli olarak senkronizasyon seviyelerinin yiiksek oldugu goériilmektedir
fakat Sekil 4.2B’deki durum ile kiyaslandiginda senkronizasyonun olduk¢a giiriiltiilii elde

edildigini sdylemek miimkiindiir.

Son olarak tiim uyarilabilirlik seviyeleri esit alinan noron ¢ifti sisteminde (6.3 < I; = I, < 8.3)
uyarilabilirlik seviyelerinin birbirlerine gére avantaj veya dezavantajini tespit edilemeyecek
sekilde senkronizasyon giiriiltiilii elde edilmistir (Sekil 4.3C). Diisiik iletkenlik seviyelerinde
senkronizasyon nispeten yiiksektir ve yiiksek iletkenliklere ¢ikildik¢a senkronizasyon derecesi

de artma egilimindedir.

Baslangic kosullarmi degistirerek uyarilabilirlik parametresinin  senkronizasyona etkisi
heterojen noron ¢iftlerinde neredeyse ayni dogada gerceklesmistir. Ancak homojen ndron
ciftlerinde baslangic kosullarinin rastgele olmasi homojen sistem parametresi olarak

uyarilabilirligin senkronizasyona etkisini ortadan kaldirmaya meyillidir.
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4.3 iYON KANAL iLETKENLIiKLERINIiN SENKRONIZASYONA ETKIiSi

4.3.1 Na* Iyon Kanal iletkenliklerinin Etkisi
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Sekil 4.4 Farkli uyarilabilirliklere sahip iki noron ¢iftinde elektriksel sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak Gy,’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci ndrona ait sodyum
iletkenligi (Gy,2) tim sekiller icin (A) panelindeki gibidir. Diger sistem
parametreleri (A-C) I, = 6.8, I, = 6.2, sirastyla Gy, = 115,120,130 ve (D-F)
I, = 6.8, I, = 6.3, sirasiyla Gy,, = 115,120, 130.

Matematiksel Hodgkin-Huxley noéron modeli, sinir sisteminde mevcut olan tip-1l
uyarilabilirlige sahip pek ¢ok néronun dinamik davranigini taklit edebilecek diizeydedir. Sahip

oldugu dort boyutlu denklem grubu igerisinde iyonik akimlar da modellenmistir. N6ronal
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aktivitenin aksiyon potansiyelleri ile gergeklestigi varsayilirsa, bu aktiviteler iyon kanallart
vasitastyla taginan iyon akimlari ile gergeklesir. Bunlarin en basinda sodyum iyon akimi
gelmektedir. Diger iyon akimlarinda oldugu gibi sodyum iyon akimimin olusmasmda sodyum
(Na*) iyon kanal iletkenligi 6nemli bir parametredir. Calismamizin bu kisminda da, sodyum kanal

iletkenliklerindeki degisimlerin néronal sistem senkronizasyonuna etkileri incelenmistir.

[k olarak farkli uyarilabilirlik seviyelerine sahip ndronlarda kanal iletkenligi kontrollii olarak
degistirilmis, sinaptik 1iletkenligin fonksiyonu olarak senkronizasyon ol¢limii yapilmistir.
Noronlardan biri (N2) uyarilabilir halde iken (yani I, = 6.2 alindiginda) pacemaker olan diger N1
noronuna ait sodyum kanal iletkenligi diisiik degerde ise (Gyq1 = 115), segili néron igin artan
Gngaz degerlerinde N1-N2 noron ciftinde senkronizasyonun hemen hemen aymi sekilde
gerceklestigi ve yiiksek iletkenlige gereksinim oldugu anlasiimaktadir (Sekil 4.4A). Ancak Gygq =
120 olarak alindiginda, N2 ndronunun iletkenligi diisik Gp,, degerlerinden yiliksek olanlara
gidilirken senkronizasyonun saglanmasi sinaptik iletkenlige bagli olarak once kolaylagmis ve
Gngr > 125 degerleri igin tekrar zorlastigi gozlenmistir (Sekil 4.4B). Gy, = 130 olarak
alindiginda ise, Sekil 4.4B’deki durumla benzer senkronizasyon trendi gerceklesmistir. Sekil 4.4C
dikkatlice incelendiginde Gp,, degerleri artarken senkronizasyonun elde edilmesi Once

kolaylastig1 fakat bu sefer Gy,, > 140 degerleri igin tekrar zorlastig1 gozlenmistir.

Daha sonra her iki noron da siirekli atesleyen tipte secilip farkli uyarilabilirlik seviyelerine sahip
iken (I; = 6.8,1, = 6.3) N1 ve N2 noronunun igsel atesleme frekanslari birbirinden farklidir, bu
durumda sistemin senkronizasyon davranisi bir dnceki durumla benzer olmustur (Sekil 4.4D-F).
Ancak her iki néronun da siirekli atesleyen tipte ve farkli i¢sel frekanslara sahip oldugunda sinaptik
iletisim yoluyla senkronizasyonun saglanmasini1 kolaylastiracak Gy, etkisi zayiflamistir (Sekil

4.4E-F).
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Sekil 4.5 Ayni uyarilabilirliklere sahip N1-N2 noron ¢iftinde elektriksel sinaptik iletkenligin bir
fonksiyonu olarak Gy, nin senkronizasyona etkisi. Ikinci nérona ait sodyum
iletkenligi (Gy,») tim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri
(A-C) I, = 63,1, = 6.3, strastyla Gygy = 115,120,130 ve (D-F) I, = 6.8, I, = 6.8,
strastyla Gy,q = 115,120, 130.

Calismamizin bu kisminda ise ayni uyarilabilirlik seviyelerine sahip N1 ve N2 néronlarinda
farkli sodyum kanal iletkenligi degerlerinde, sinaptik iletkenligin fonksiyonu olarak
senkronizasyon Ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.5°te verilmistir. Noronlardan her biri
siirekli ateslemeler yaptiklar1 durumlarda (I; = I, = 6.3vel; = I, = 6.8 oldugu her iki
stitunda), sodyum iletkenliklerindeki degisim ve sinaptik iletkenlik ile senkronizasyonun

saglanmasi arasindaki iliski bakimindan farkli Gy, durumunlarinin benzer sekilde etki ettigi
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sOylenebilir. Tiim parametre degisimlerini goz Oniine aldigimizda her birinin ayn1 egilimde
oldugu goziikmektedir. Ancak burada bir istisna olarak sodyum iletkenliklerinin esit oldugu
durumlarda, yani tiim noronal sistemin homojen bir yapida oldugu durumlarda (Sekil 4.5B-C
ve E-F) noronal sistemin ¢ok daha hizli sekilde senkronize olabildigi gozlemlenmektedir.
Noronal uyarilabilirlik seviyesinin artisina bakildiginda ise senkronizasyonun olusmasi igin

noron gifti ihtiyag duydugu sinaptik iletkenlik seviyeleri de yakinlik gostermektedir.

4.3.2 K+ Iyon Kanal iletkenliklerinin EtKkisi

Sinir hiicre modelinde tanimlanan iyonik akimlardan bir diger baslica olan1 ise potasyum iyon
akimidir. Diger iyon akimlarinda oldugu gibi potasyum iyon akiminin olusmasi iyon kanal
iletkenligine baglidir. Calismamizin bu kisminda ise potasyum kanal iletkenliklerinin ndronal

senkronizasyona etkileri incelenmistir.

[k olarak farkli uyarilabilirlik seviyelerinde galisan N1 ve N2 noronlarinda potasyum kanal
iletkenlikleri sistematik bir bi¢imde degistirilmis, elektriksel sinaptik iletkenligin fonksiyonu
olarak sistem senkronizasyonu 6lgiilmiistiir. Noronlardan N2 uyarilabilir durumda iken (I, =
6.2) siirekli atesleyen birinci nérona (N1) ait potasyum kanal iletkenligi diisiik degerlerde
oldugunda (Sekil 4.6A-B) ise, ikinci ndéronun artan potasyum iyon kanal iletkenligi G,
degerleriyle senkronizasyon seviyesinin her durumda ayni sekilde degistigi ve Gk, degisimine
paralel olarak senkronizasyon durumunun sistemde degismesi ve tam olarak saglanmasi i¢in
monoton artan yiiksek iletkenlik seviyelerine gereksinim oldugu anlasilmaktadir. Ancak birinci
noron i¢in Gy, = 32 iken, 6zellikle ikinci néronun potasyum iletkenligi diisiik G, degerlerinde
olursa, senkronizasyonun sinaptik iletkenlige bagli olarak Gx; = 30 durumuna kiyasla daha
kolay ger¢eklestigi gozlenmistir. Diger taraftan nispeten daha yiiksek Gy, degerlerinde az dnce
yaptigimiz monoton artig tespitinin artik gegerli olmadig1 anlagilmaktadir. Soyle ki, birinci
noron i¢in Gy, = 34 iken ikinci néronun potasyum kanal iletkenligi diisiik Gy, degerlerinden
yiiksek degerlere ¢ikarildiginda noéronal senkronizasyonun sinaptik iletkenlige bagli olarak
once kolaylastigi ve Gk, > 32 degerleri icin tekrar zorlastigi gozlenmistir. Benzer durumu
Gg, = 36 degeri icinde sdylemek miimkiindiir. Fakat bu durumda yiiksek potasyum

iletkenliginden dolay1 tiim sistem senkronizasyona daha hizli ve daha kolay girmektedir.
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Sekil 4.6 Farkli uyarilabilirliklere sahip iki noron ¢iftinde elektriksel sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak Gg'nin senkronizasyona etkisi. Ikinci ndrona ait potasyum
iletkenligi (G- ) tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri
(A-D) I, = 6.8,1, = 6.2, siras1yla G, = 30,32,34,36 ve (E-H) I; = 6.8, [, = 6.3,
sirasiyla G, = 30,32, 34, 36.
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Sekil 4.6E-H’de gosterildigi iizere her iki ndron da farkli i¢sel frekanslarda siirekli atesleyen
durumda segilip farkli uyarilabilirlik seviyelerine sahip iken (I; = 6.8 I, = 6.3), sistemin
senkronizasyon davranisi Sekil 4.6A-D’de gosterilen durumlara benzer olmustur. Ancak her iki
noronun da farkli frekanslarda siirekli atesleyen tipte olmasi senkronizasyonun sinaptik

iletkenlige baglh olarak saglanmasini giiglestirmistir.

Calismamizin bu kisminda ayni uyarilabilirlik seviyelerine sahip N1-N2 nd&ronlarinda
potasyum kanal iletkenlik seviyeleri sistemli bir sekilde degistirilmis, elektriksel sinaptik
iletkenligin bir fonksiyonu olarak senkronizasyon sonuglari elde edilmistir. Bu sonuglar Sekil
4.7°da sunulmustur. Noronlardan her biri siirekli ateslemeler yaptiklar1 durumlarda (I; = I, =
6.3vel; = I, = 6.3), potasyum iletkenliklerindeki degisim gz Oniine alindiginda sinaptik
iletkenlik ile senkronizasyonun saglanmasi arasindaki iliski bakimindan her bir farkli
durumunun senkronizasyon iizerine etkisi birbirine ¢ok yakin ve benzer egilimde olmaktadir.
Yalniz buradaki tabloyu her iki noéronunda iletkenliginin ayni oldugu néron ciftleri
farklilastirmaktadir. Bu durumlarda nodronal sistemin tam bir homojenlige sahip oldugu
hatirlanmalidir. Sonuglar incelendiginde ilk bakista bile sistemin sinaptik iletkenlige bagl
olarak ¢ok kolay bir sekilde senkronize olabildigi anlagilmaktadir. Sekil 4.7A-D ve Sekil 4.7E-
H kiyaslanarak noronal uyarilabilirlik seviyesinin artisina bakildiginda ise senkronizasyonun
olugmast i¢in ndron ¢ifti hemen hemen ayni seviyede sinaptik iletkenlige ihtiya¢ duydugu acgik

olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.7 Ayni uyarilabilirliklere sahip iki ndron giftinde elektriksel sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak Gg'nin senkronizasyona etkisi. Ikinci ndrona ait potasyum
iletkenligi (G- ) tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri
(A-D) I, = 6.3,1, = 6.3, siras1yla G, = 30,32,34,36 ve (E-H) I; = 6.8, [, = 6.8,

sirastyla Ggq = 30, 32, 34, 36.



4.3.3 S1zint1 Iyon Kanal iletkenliklerinin Etkisi

Sinir hiicre membraninda iyon akimlari sodyum ve potasyum gibi iyon kanallarindaki iyon kapi
hareketleri ile olusur. Se¢ici gecirgen olan membran ayn1 zamanda bazi serbest iyon gegislerine
de izin verir. Asagida sizintt akimi olarak tanimlanan sizint1 iyon kanal iletkenliklerinin

senkronizasyona etkisi incelenmistir.

A D
1 1
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08} —GL,=020 0.8
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05 05
0.4 . | | . 0.4
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B E
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Sekil 4.8 Farkli uyarilabilirliklere sahip iki noron ¢iftinde elektriksel sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak G,’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci nérona ait G,, parametre
degerleri tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri (A-C)
I, =68, I, = 6.2, srastyla G;; = 0.15,0.20,0.30 ve (D-F) I; = 6.8, I, = 6.3,
sirastyla G;; = 0.15,0.20, 0.30.
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Oncelikle farkli uyarilabilirlik durumunda noéronlarda sizinti iyon kanal iletkenligi
degistirilerek, sistemin senkronizasyonu 6l¢iilmiistiir. Noronlardan N2 i¢in bias akimi I, = 6.2
aliip uyarilabilir oldugu diisiiniildiigiinde ve birinci nérona ait sizint1 kanal iyon iletkenligi
diisiik degerlerde oldugunda (G,; = 0.15), ikinci néron N2 igin artan G;, degerleriyle
senkronizasyon seviyesinin her durumda hemen hemen ayni sekilde degistigi ve G, degisimine
paralel olarak senkronizasyon i¢in artan yiiksek iletkenlige gereksinim oldugu anlasilmaktadir
(Sekil 4.8A). Bu durumun ayni sekilde N1-N2 néronlarindan ikisinin de farkli uyarilabilirlik

seviyesinde ve her ikisinin de kendiliginden ateslemeler yaptigi durumunda da (Sekil 4.8D)

gerceklestigi gorilmiistiir.

Noronlardan biri (N2) dinlenim halinde (I, = 6.2) digeri de pacemaker iken (I; = 6.8), birinci
norona ait sizint1 kanal iyon iletkenligi G;; = 0.20 seviyesinde ise, se¢ilmis olan ikinci ndron
icin artan G, degerleriyle senkronizasyon seviyesinin yine her durumda ayni1 egilimle degistigi
anlasilmaktadir (Sekil 4.8B). Bu durumun ayni sekilde noronlardan ikisinin de kendiliginden
ateslemeler yaptigi durumunda da benzer oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.8E). Ancak her iki
durum i¢in G;; = 0.15 oldugu seviyeye gore iletkenlik seviyesindeki monoton artigin biraz

daha erken, sinaptik iletkenlik bakimindan kolaylastirilmis olarak gerceklestigi gézikkmektedir.

Son olarak G;; = 0.30 iken noronlardan birinin hem suskun halde oldugu ( I; = 6.8,1, = 6.2)
ve hem de her ikisinin kendiliginden ateslemeler yaptigi durumlarda (I; = 6.8,1, = 6.3),
G, = 0.25 degerinde oldugu zaman ndron c¢ifti i¢in sistem senkronizasyonunun hizli bir
sekilde saglandigi, ancak diger farkli G;, degerleri igin yiiksek iletkenlik seviyesine ihtiyag
duydugu goziikmektedir.
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Sekil 4.9 Ayni1 uyarilabilirlik durumuna sahip iki ndron ¢iftinde elektriksel sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak G, nin senkronizasyona etkisi. ikinci nérona ait G,, parametre
degerleri tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri (A-C)
I, = 6.3, I, = 6.3, sirasiyla G;; = 0.15,0.20,0.30 ve (D-F) I, = 6.8, I, = 6.8,
sirastyla G;; = 0.15,0.20, 0.30.

Sizint1 akimi kanal iletkenliginin senkronizasyona etkisini inceledigimiz bu son adimda Sekil
4.9’de sunulan grafikler elde edilmistir. Ayni uyarilabilirlik seviyelerine sahip noronlarda
sizintt akimi kanal iletkenligi sistemli bir sekilde degistirilmistir. Elektriksel sinaptik
iletkenligin fonksiyonu olarak N1-N2 néronlarinin senkronizasyonu olgiilmiistiir. Noronlardan
her biri kendiliginden siirekli ateslemeler yaptiklari durumlarda (I; = I, = 6.3vel; = I, =

6.8 olarak belirlenen her iki siitunda), s1zint1 iyon kanal iletkenliklerindeki degisim g6z oniine
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alindiginda her bir farkli durumun senkronizasyon iizerine etkisi benzer sekilde olmaktadir.
Yani ornegin Sekil 4.9B ve E’de G;; # G, durumlarinda iletkenligin senkronizasyona etkisi
hemen hemen aymidir. Yalniz buradaki senkronizasyon durumunu her iki néronunda
iletkenliginin ayn1 oldugu homojen yapidaki nérodevreler iyilestirmektedir. Bu durumlarda
noronal sistemin c¢ok kolay bir sekilde senkronize oldugu goziikmektedir. Noronal
uyarilabilirlik seviyesinin artisina bakildiginda ise senkronizasyonun olusmasi i¢in, hemen

hemen ayni seviyede sinaptik iletkenlige ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.4 iYON KANAL GURULTUSU ETKIiSi ALTINDA SENKRONiIZASYON

Sinir sistemi canli bir yap1 oldugundan deterministik olarak ¢alismasi miimkiin degildir. Aksine
bu karmagik sistem stokastik proseslerle hayati fonksiyonlarmi yerine getirmektedir. S6z
konusu bu prosesler néronal giiriiltii kaynaklaridir. Literatiirde kullanilan baglica noronal
giiriiltii kaynag1 iyon kanal giiriiltiisiidiir. Iyon kanal giiriiltiisi membranin secici gegirgen
ozelliginden dolayi, kanallar tizerinden iyon gegisleri sirasinda, kanal kapakgiklarinin rastgele
acilip kapanmasiyla meydana gelen bir giirtiltii ¢esididir. Model boliimiinde de belirtildigi gibi
iyon kanallar sinir hiicre membraninda esit olarak belirli bir yogunlukta dagilmislardir. Her bir
iyon kapisinin agilip kapanma hiz1 ayni oldugu halde néron boyutu olarak kii¢iik bir membran
alanina sahip olmas1 halinde iyon kap1 sayisinin az olmasi anlamina gelir. Bu durumda rasgele
iyon kap1 hareketleri arasinda standart sapma yiiksek olacaktir. Ancak tam tersi bir durumda
biiyiilk membran alanina sahip bir néron s6z konusu oldugunda ise iyon kap1 sayist da ayni
oranda biiyiik olacaktir. Biiylik miktarda rasgele iyon kap1 hareketi sirasinda standart sapma
miktari ters oranda diisecektir. Bahsedilen bu standart sapma miktar1 néron membraninda iyon
kanallar1 tarafindan meydana gelen giiriiltiinlin siddetini tarif etmektedir. Calismamizin bu
adiminda hiicre membran alanina gore degisen iyon kanal giiriltlisiiniin noron ¢ifti

sistemimizdeki senkronizasyonuna etkisini arastiracagiz.

42



0.9 0.9
0.8 0.8
® 0.7 ® 0.7
0.6 0.6
0.5 0.5
0.4 ‘ . . ‘ . 0.4 ‘ . . ‘ .
10" 10" 10* 10° 100 10° 10" 10" 10* 10° 100 10°
Area Area
C
1
0.9 —I1=6.3
— 1 =62
0.8 1
—1,=68
w 0.7
0.6
0.5
0.4 ‘ . . ‘ .
10" 10" 10* 10° 100 10°
Area

Sekil 4.10 Elektriksel sinapslarla bagli noronal sistemde farkli uyarilabilirlik durumlarinda iyon
kanal giiriiltiisiiniin senkronizasyona etkisi. Diger sistem parametreleri (A) I, = 6.2,
(B) 12 = 6.3, (C) 12 = 111 ve Ge = 0.01.

Bu amagla, incelenen noéron ciftinde farkli wuyarilabilirlik durumlarinda hiicrelerin
senkronizasyon degisimlerine bakilmistir. Kanal giiriiltiisti siddetini ayarlamak i¢in kullanilan

alan biiytikliiglinlin bir fonksiyonu olarak elde edilen sonuglar Sekil 4.10°de verilmistir.

Oncelikle sadece ikinci noéronun (N2) uyarilabilir oldugu durumda (I, = 6.2) ndronlar
arasindaki iletisimin nispeten yiiksek elektriksel kuplaj siddetine (g, = 0.01) sahip oldugu
varsayillmistir (Sekil 4.10A). Kanal giirtiltiisiine bagl olarak senkronizasyon ol¢iildiiglinde,
noronal devrenin diisiik giiriiltii seviyelerinde hicbir sekilde senkronize olamadig1 gériilmiistiir.
Daha yiiksek frekanslarda atesleyen (I; = 6.8) bir noron komsu olarak getirilirse, noronal
devremizin senkronizasyonunun ancak yiiksek giiriiltii seviyelerinde yine giicliikle
saglanabildigi anlagilmaktadir. Eger komsu noéron I; = 6.3 degerinde, kritik uyarilabilirlik

seviyesine de yakin noktada bir uyarilabilirlige sahipse, noronal sistemimizin artan giirtiltii

degerlerinde senkronizasyonunun siirekli artarak oldukc¢a biliytidiigii goriilmektedir.
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Daha sonra N2 i¢in I, = 6.3 alinarak noronun kendiliginden siirekli ateslemeler yaptigi
diisiiniilmistiir. Bu durumda yine noronal sistemimizin diisiik giiriiltii seviyelerinde higbir
sekilde senkronize olamadigi goriilmiistiir. Nispeten yiiksek uyarilabilirlige sahip komsusu
oldugunda (I; = 6.8) ise yiiksek giiriiltii olsa bile senkronizasyonun saglanmasinin gii¢ oldugu
anlagilmaktadir. Ancak komsu néron da I; = 6.3 uyarilabilirlik seviyesine sahipse ndronlar
arasindaki senkronizasyonun diisiik giiriiltii seviyelerinin hemen ardindan kolaylikla

saglanabildigi bulunmustur (Sekil 4.10B).

Son olarak her iki néronun uyarilabilirlikleri esit oldugunda, bias akim degerleri ne olursa olsun
sistemin kanal giiriiltiisiine bagli olarak yiiksek membran alani degerlerinde senkronizasyonun
elde edilemedigi, ancak orta biiyiikliikte ve kiigiik membran alanlarina gidilirken hizlica
senkronize olabildigi goriilmiistiir (Sekil 4.10C). Buradan homojen yapidaki ndronal sistemde
senkronizasyon i¢in uyarilabilirlik seviyesinin ¢ok fazla dneminin olmadigi, ancak nispeten

yiiksek kanal giiriltiisiine ihtiya¢ duyuldugu sonucuna ¢ikarilabilir.
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BOLUM 5

KiMYASAL SINAPSLARLA BAGLI NORONLARIN SENKRONiZASYONU

Sinir sisteminde bulunan fonksiyonel néron gruplarinda normal bir isleyisin saglanmasi i¢in
elektriksel ve kimyasal sinapslarin dengeli bir konfigiirasyonla dagildiklar diisiiniilmektedir.
Bunun sebebi ise iki 6zel sinaps yapisinin birlikte bulunduklari noktalarda yapici etkiler ortaya

koyduklarinin tespit edilmis olmasidir.

Elektriksel sinapslar, genel olarak hizli etki-tepki olaylarinin gergeklestigi ve sinaptik
gecikmenin ihmal edilebilir derecede kiiglik oldugu canli islemleriyle iliskilidir. Kimyasal
sinapslarda ise kimyasal vericiler (norotransmitter maddeler) bilgi iletim mekanizmasina
aracilik eder. Morfolojik ve elektrofizyolojik mekanizmalardan kaynaklanan igsel bir sinaptik
gecikme oldugundan, genellikle hizli tepki gerektirmeyen fonksiyonlarda rol oynarlar.
Elektriksel sinapslarda lineer ve potansiyel ziplama seklinde gergeklesen sinaptik haberlesme,

kimyasal sinapslarda ¢ok daha karmasik elektrokimyasal tepkimelere dayanarak gergeklesir.

Elektriksel sinapslarla lineer olarak baglanmis sinir aglarinda yapilan g¢aligmalar, son
zamanlarda Dbiiylik Olglide popiilerlik  kazanmustir. Ciinkii  elektriksel  sinapslar,
senkronizasyonun baslangict i¢in basitce anlasilabilir ve ongoériilebilir bir senaryo saglar.
Bunun arkasindaki temel fikir olarak, néronlarin elektriksel sinapslar ile haberlesmesinde,
sinaptik iletkenligin arttirilmasinin senkron davranisa yol agmasi yatmaktadir. Boylesine bir
iliskiye dayanarak noronlar ne kadar senkronize olursa, kendi aralarinda o kadar fazla bilgi
degis tokus edebildigi sdylenebilir (Baptista 2005). Ote yandan, kimyasal sinapslarla birlesmis
néron aglarinda bu iliski hala arastirilmaya muhtactir. Bdyle bir sinaps yapist ndronal
dinamikleri degistirebilir, ¢linkii kKimyasal sinapsin kendisi nérotransmitter sentezi, salinima,
diftizyonu ve geri doniisiim mekanizmalariyla karmagik dinamik bir sistemdir. Bu boliimde
birbiriyle kimyasal sinaps yapiSiyla bagli ndrodevrelerde senkronizasyon kosullart

arastirllmistir.  NoOronal sistem Sekil 5.1°de sematize edilmistir. N1-N2 ndronlarinin
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olusturdugu elektriksel aktiviteler arasindaki korelasyon oOlglimii igin Senkronizasyon

parametresi hesabi1 yapilmistir.

Bu boliimde de ilk olarak noronal aktivitenin baglatilmasi i¢in kritik éneme sahip olan
uyarilabilirligin senkronizasyona etkisini inceledik. Oncelikle sabit ve aym baslangic
kosullariyla yaptigimiz c¢alismayi rastgele baslangic kosullari altinda da tekrarlayarak
uyarilabilirligin senkronizasyona etkisinin kararliligin1 gézlemledik. Sonraki adimlarda yine
Gna, Gk Ve G, iyon kanal iletkenliklerinin senkronizasyon tizerindeki rollerini arastirdik. Son
olarak, iyon kanal giiriiltiisiiniin senkronizasyon iizerinde yapici etkisi olup olmadigini

gozlemledik.

Kimyasal Sinaps

N1 | i

(321

LA

Sekil 5.1 N1 ve N2 etiketleriyle gosterilen noron ¢iftinde kimyasal sinaps baglantisinin sematik
gosterimi ve iki ndrona ait noronal aktiviteyi temsil eden ornek membran
potansiyellerinin ¢izimi.

Ul

5.1 NORONLARIN UYARILABILIRLIGININ SENKRONIZASYONA ETKISI

Noron uyarilabilirligi sinir sistemini olusturan her bir altyapi, fonksiyonel grup ve daha kiiciik
norodevrelerde aktivite olusumu ve iletilmesi ya da yayilmasi i¢in gerekli biyofiziksel bir
olgudur. Noronlar arasindaki baglantilar sinaptik yapi ¢esidi yoniinden incelendiginde kimyasal
sinapslarin elektriksel sinapslara kiyasla oldukg¢a fazla miktarda olduklar1 da bilinmektedir.
Lineer (elektriksel) sinaps mekanizmasindan Ote, karmasik bir iletim sisteminin oldugu
kimyasal sinapslardan olusan baglantililiga sahip ndérodevrelerde senkronizasyonun olusmasi
icin uyarilabilirligin etkisine bakilmasi 6nemlidir. Bu kapsamda, incelenen néron ciftinde

homojen ya da heterojen uyarilabilirliklere sahip N1-N2 hiicrelerinin senkronizayon durumlari
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kimyasal sinaptik iletkenlik seviyesinin bir fonksiyonu olarak analiz edilmistir. Elde edilen

sonuclar Sekil 5.2°de gosterilmistir.
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Sekil 5.2 Baslangi¢ kosullar1 ayni olan kimyasal sinapslarla bagli néron ciftinde sinaptik
iletkenligin fonksiyonu olarak farkli uyarilabilirlik durumlarinin senkronizasyona
etkisi. Birinci norona ait uyarilabilirlik parametresi (/;) tim sekiller i¢in (A)
panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri (A) I, = 6.2, (B) I, = 6.3, ve (C)
L, =1.

Oncelikle bu sistemde N2 néronunu uyarilabilir kabul edip I, = 6.2 alinmistir (Sekil 5.2A). Bu
durumda ndronlar arasindaki iletisim kimyasal (norotransmitter) salinimina bagli oldugu i¢in
yavastir. Sistemin senkronizasyonu oOlciildiigiinde ise, noronal devrenin yiiksek kimyasal
sinaptik iletkenlik degerlerinde bile tam senkronizasyon durumuna ulasmasinin miimkiin
olamadig: goriilmiistiir. Sekil 5.1°de temsili gbsterimi yapilan néronal sistemde de goriildiigii
tizere sinaptik iletim kimyasal madde salinimi, difiizyonu ve hedef ndrona ulagmasi
mekanizmalarini igerdiginden tek yonliidiir. Uyarict tipte kimyasal sinapslar kullanilmasina
ragmen ylksek sinaptik iletkenlik seviyelerinde dahi senkronizasyonun olugmamasi ilging
gelmektedir. Bunun yaninda, ayrica N1 noronuna ait ndronal uyarilabilirlik seviyesinin I;

artisiyla senkronizasyon durumlarindaki degisikligi gozlemlemek icin gerekli sinaptik
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iletkenlik seviyesinin de arttigi anlasilmaktadir. Ancak maksimum korelasyon derecesine

ulagma hizlarinin uyarilabilirlik seviyesi I; ile ters orantili degistigini sOylenebilir.

Sonrasinda N2 noronuna ait bias akimi I, = 6.3 alinmistir. Bdylece uyarilabilir degil, stirekli
ve diizenli ateslemeler yapan bir néronal durum (pacemaker) diistiniilmiistiir (Sekil 5.2B). Bu
durumda uyarilabilirlik seviyeleri esit olan (I; = I, = 6.3) ndron ¢iftinin tam senkronizasyonun
olusmasi i¢in uyarilabilirlik ve artan iletkenlik seviyeleri yeterli olmasa da, diger farkli I,
degerlerine kiyasla 6zellikle diisiik ve yiiksek iletkenlik seviyelerinde senkronize olmaya daha
egilimli bir davranis sergiledigi goriilmiistiir. Ancak N1 birinci ndron ig¢in uyarilabilirlik
seviyesinin farkli oldugu durumlarda (I; > 6.3) N2 ikinci néronun uyarilabilir oldugu durumla
oldukca benzer sekilde senkronizasyon fonksiyonlar elde edilmistir ve uyarilabilirlik seviyesi

artsa da tam senkronizasyon i¢in yeterli kosul saglanamamistir.

Diger taraftan her iki néronun (N1-N2) uyarilabilirlikleri esit alindiginda ise degerleri ne olursa
olsun sistemin iletkenlige bagl olarak 6nce artan yiiksek korelasyonla senkronize davranis
sergiledigi, daha sonra artan iletkenlik seviyelerinde bu korelasyon diiserek asenkron bir sistem
davraniginin ortaya ¢iktig1 ve son olarak yiiksek iletkenliklerde senkronize davranisin yeniden
elde edilebildigi goriilmiistiir (Sekil 5.2C). Bu degisikligin altinda yatan mekanizma sinaptik
iletim yoniiniin tek tarafli olmasi ve iki ndronlu sistemde komsulardan yalizca birinin digerinde
olusan elektriksel aktiviteden etkileniyor olmasidir. Artan I; degerleriyle maksimum ve
minimum senkronizasyon seviyeleri arasindaki farkin azaldig: bir bagka bulgudur. Bu noktadan
hareketle, elektriksel sinapsta oldugu gibi kimyasal sinapsta da, néronal senkronizasyon i¢in

uyarilabilirlik seviyesi ve homojenliginin biiyiik bir 6neme sahip oldugu ¢ikarilabilir.
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5.2 BASLANGIC KOSULLARININ SENKRONIZASYONA ETKISi

A B
T —1,=63 1
0.9 —|1=5.8 0.9
0.8
wn 0.7
06
0.5
0.4
107 107 107 107" 10" 107 107 107 107" 10"
gC gC
C
]
0.9
0.8
w 0.7
06
05
0.4 .
107 10° 107 10" 10"

Sekil 5.3 Baslangic kosullar1 rastgele olan noron ¢iftinde kimyasal sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak farkli uyarilabilirlik durumlarinin senkronizasyona etkisi. Birinci
norona ait uyarilabilirlik parametresi (/;) tiim sekiller i¢cin (A) panelindeki gibidir.
Diger sistem parametreleri (A) I, = 6.2, (B) I, = 6.3,ve (C) I, = ;.

Calismamizda kullanilan sistem deterministik olup baslangi¢ kosullarindan da etkilenmesi
durumu s6z konusudur. O yiizden bu adimda noronal sistemimizi olusturan diferansiyel
denklemlerde kullanilan global degiskenlerin rastgele baslangi¢ kosullar1 altinda uyarilabilirlik
parametresinin senkronizasyona etkisini inceledik. N1-N2 néron ¢iftinde homojen ya da
heterojen uyarilabilirliklere sahip hiicrelerin sinaptik iletkenligin bir fonksiyonu olarak elde

edilen senkronizasyon durumlari sonuglar1 Sekil 5.3’de sunulmustur.

Ik olarak N2 igin I, = 6.2 segilmis, dinamik olarak hiicrenin uyarilabilir durumu
diistinilmiistiir (Sekil 5.3A). Bu durumda, noronal sistemin sinaptik iletkenlige bagli olarak
senkronizasyon fonksiyonunun tolere edilebilecek bir seviyede rastgelelik sergiledigi
goriilmektedir. Boliim 5.1°de goriildiigli gibi yine noronal devre tam bir senkronizasyona
ulasamamistir. Bu sekliyle rastgele baslangic kosullari ile sistemi baslatmanin sabit segilen

baslangi¢ kosullarina benzer etkileri oldugu séylenebilir.
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Ikinci olarak Sekil 5.3B’de bias akim I, = 6.3 alinip pacemaker ndron ciftleri
olusturuldugunda senkronizasyonu olusma bigimi yine tolere edilebilirdir ve sabit baglangi¢
kosullarina sahip ndron ¢iftinde oldugu gibidir. Ancak ayni uyarilabilirlikteki néron ¢iftinde
(I; =1, = 6.3) rastgele baslangi¢ kosullarmin etkisi ile senkronizasyonun yiiksek
iletkenliklerde nispeten arttig1 fakat diisiik iletkenlik seviyelerinde senkronize davranisin yok

oldugu goriilmektedir.

Son olarak N1-N2 néron ¢iftine ait uyarilabilirlik degerleri esit olan ndronal sistemde
uyarilabilirlik seviyelerinin senkronizasyona etkileri birbirlerine gore Tstiinliikleri ayirt
edilemeyecek sekilde olusmaktadir (Sekil 5.3C). Ancak uyarilabilirliklerin en diistiik (I; = I, =
6.3) ve en yiiksek (I; = I, = 6.8) degerleri goz oniine alindiginda senkronizasyonun da genel

olarak paralel bir sekilde degistigi anlagilmaktadir.

Baslangi¢ kosullar rastgele alindiginda uyarilabilirlik parametresinin senkronizasyona etkisi
homojen veya heterojen néronal sistemlerde hemen hemen ayni trendde ger¢eklesmistir. Tolere

edilebilir bir dalgalanma gézlenmistir.

5.3 iYON KANAL iLETKENLIKLERININ SENKRONiIZASYONA ETKISi

5.3.1 Na+ Iyon Kanal iletkenliklerinin Etkisi

Hodgkin-Huxley modelindeki sodyum iyon akimi, sodyum kanal iletkenligi ve karakteristik
sodyum ters potansiyel ile hedef ndron membran potansiyeli arasindaki farkin fonksiyonudur.
Bu kisimda kimyasal sinaptik baglantiyla bagli néronal sistemde sodyum kanal iletkenliklerinin
senkronizasyona etkileri arastirilmistir. Bunun i¢in sabit ve ayni baslangi¢ kosullar altinda farkli
uyarilabilirlik (7), degisen sodyum kanal iletkenlikleri (Gy,) durumlari ele alinarak, kimyasal

iletkenlik seviyesinin (g.) bir fonksiyonu olarak senkronizasyon parametresi dl¢tilmiistiir.
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Sekil 5.4 Farkli uyarilabilirliklere sahip iki néron ¢iftinde kimyasal sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak Gy,’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci nérona ait sodyum
iletkenligl (Gyqz) tim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem
parametreleri (A-C) I; = 6.8, I, = 6.2, sirasiyla Gy, = 115,120,130 ve (D-F)
I = 6.8, 1, = 6.3, sirastyla Gy, = 115,120, 130.

[lk olarak uyarilabilirlik seviyeleri farkli néron giftlerinde kanal iletkenligini degistirilerek sinaptik
iletkenligin fonksiyonu olarak senkronizasyon ol¢limii yapilmistir. Noronlardan biri (N2)
uyarilabilir iken (I, = 6.2 alindiginda), pacemaker olan (I; = 6.8) N1 norona ait sodyum kanal
iletkenligi diisiik degerde ise (Gyq1 = 115) N2 hedefnéron igin Gy,, = Gpgq 0ldugunda sistemin
tam bir senkron davranis sergiledigi goriilmektedir. Artan Gy, degerlerinde N1-N2 ndron

ciftinde senkronizasyonun olusmasinin zor hale geldigi, bunu saglayabilmek i¢in gercekten yiiksek
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kimyasal iletkenlik seviyelerinin gerektigi anlasilmaktadir. Gy,, > 130 oldugunda ise sadece
asenkron davranis ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 5.4A). Ancak Gy,q = 120 olarak alindiginda, N2
noronunun 1iletkenligi disik Gp,, degerlerinden yiiksek olanlara gidilitken oncelikle tam
senkronizasyonun saglanamadigi, Gyg, > 120 i¢in sinaptik iletkenlige bagli olarak
senkronizasyon derecelerinde hizli degisimlerin yasandig1 goriilmektedir (Sekil 5.4B). Soyle ki,
Gnaz > 120 ile artan sodyum iletkenliklerinde, sinaptik iletkenligin belli bir derecesinde néron
davraniglart farklilasmakta ve fazlaca bir artis olmaksizin hemen tam senkronizasyonun
olustugu anlasilmaktadir. Daha sonra artan iletkenlikler nedeniyle olusan daha biiyiik genlikli
sinaptik akimlarin neden oldugu uyarici yondeki aktiviteler hedef noérona ulasarak
senkronizasyonu bozma egilimi gostermektedir. Anlatilan bu durum artan Gy,, degerlerinde
daha da yiiksek sinaptik iletkenliklerde gerceklesmektedir. Sonraki adimda Gy,q = 130
alindiginda, Sekil 5.4B’deki durumla benzer bir senkronizasyon trendi gerceklesmistir. Sekil
5.4C’ye dikkatle bakildiginda Gy,, > 130 oldugunda tam senronizasyon durumunun Sadece
belirli g, parametre araliginda elde edilebildigi, ancak Gy,, < 130 iken tam senkronizasyonun

olusmadig1 gézlenmistir.

Sonra N1 ve N2 néronlarinin pacemaker oldugu kabul edilip uyarilabilirlik seviyeleri farkli olursa
(I; = 6.8,1, = 6.3) noronunun igsel frekanslar1 birbirinden farklidir. Bu durumda da sistemin
senkronizasyon davramsi olgiildiigiinde tiim kombinasyonlariyla bir onceki durumla benzer
olmustur (Sekil 5.4D-F). Ancak her iki noron da siirekli atesleyen tipte ve farkl igsel frekanslara
sahip oldugundan sinaptik iletisim yoluyla senkronizasyonun saglanmasini kolaylastiracak Gy,

etkisi nispeten zayiflamigtir.
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Sekil 5.5 Ayni uyarilabilirliklere sahip iki noron ¢iftinde kimyasal sinaptik iletkenligin bir
fonksiyonu olarak Gy,’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci nérona ait sodyum
iletkenligi (Gyg2) tim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem
parametreleri (A-C) I; = 6.3, I, = 6.3, sirasiyla Gy, = 115,120,130 ve (D-F)
I; = 6.8, I, = 6.8, srastyla Gy, = 115,120, 130.

Calismamizin bu kisminda, ayn1 uyarilabilirlik durum ve seviyelerine sahip noronal sistemde
sodyum kanal iletkenliginin farkli degerlerinde, sinaptik iletkenligin bir fonksiyonu olarak
senkronizasyona bakilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.5’te sunulmustur. N1-N2
noronlarindan her biri siirekli ateslemeler yaptiklart durumlarda (I, = I, = 63vel; = I, =
6.3 oldugunda), Sekil 5.4’te verilen heterojen sistemlerde goriilen etkiyi gormenin miimkiin

oldugu, sodyum iletkenliklerindeki degisim ve kimyasal sinaptik iletkenlik ile senkronizasyon
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derecesi arasindaki iliski bakimindan bir 6nceki durumunun aynen tekrar ettigi sdylenebilir.
Burada yine bir istisna olarak sodyum iletkenligi N1-N2 néronlarmin esit oldugu durumlarda
(Gna1 = Gngz = 120,130) noronal sistemin ilk once yiiksek senkronizasyon sergiledigi ve
artan iletkenliklerin etkisiyle sistemin senkronizasyonun (tek yonlii iletim sebebiyle) diistiigii

gozlemlenmistir.
5.3.2 K+ Iyon Kanal fletkenliklerinin Etkisi

Hodgkin-Huxley modelindeki iyonik akimlardan potasyum iyon akiminin olusmasinda iyon
kanal iletkenligi ve karakteristik ters potansiyel ile hedef n6ron membran potansiyeli arasindaki
fark rol oynar. Calismamizin bu kisminda kimyasal sinapslarla haberlesen néronal sistemde
potasyum kanal iletkenliklerinin (Gg) senkronizasyona etkileri incelenmistir. Bunun igin ayni
baslangic kosullart ile baslatilan sistemde farkli uyarilabilirlik durumlarinda (I), kontrollii
olarak degistirilen potasyum kanal iletkenlikleri (Gg) ele alinarak, kimyasal iletkenlik

seviyesinin (g.) bir fonksiyonu olarak senkronizasyon 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 5.6 Farkli uyarilabilirliklere sahip iki noéron ciftinde kimyasal sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak Gy’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci ndrona ait potasyum
iletkenligi (G- ) tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri
(A-D) I; = 6.8,1, = 6.2, srastyla Gg; = 30,32,34,36ve (E-H)I; = 6.8,1, = 6.3,
sirastyla Ggq = 30, 32, 34, 36.
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Once uyarilabilirlik seviyeleri farkli olan N1-N2 néronlarinda potasyum kanal iletkenligi
sistematik bir bi¢imde degistirilmistir ve sinaptik iletkenligin fonksiyonu olarak elde edilen
senkronizasyon 6l¢tim sonuglar1 Sekil 5.6’da verilmistir. Noronlardan biri (N2) uyarilabilir iken
(I, = 6.2) birinci norona (N1) ait potasyum kanal iletkenligi ¢cok diisiik degerlerde oldugunda
(Sekil 5.6A) ise N2 ikinci noron igin artan Gg, degerleriyle bile tam senkronizasyon
olusamadig1 ancak seviyesinin her durumda benzer sekilde degistigi ve sistemdeki toplam
aktivitede degisime yeterli olacak g, degerlerinin de bu artisa paralel olarak yiikseldigi
anlasilmaktadir. Ancak birinci noron igin Gg; = 32 oldugunda, ikinci néronun iletkenligi daha
diisik Gg, degerlerinde olursa tam senkronizasyonun sinaptik iletkenlige bagli olarak
gerceklesebildigi  gozlenmistir (Sekil 5.6B). Diger taraftan nispeten daha yiiksek G-
degerlerinde az Once yaptigimiz monoton artis tespitinin yine gegerli oldugu géziikkmektedir.
Noron ¢iftinin bu uyarilabilirlik durumlarinda eger Ggq; > 30 Ve Gg, < Gk, ise tam
senkronizasyonun olusmasit miimkiindiir ancak sinaptik iletkenlige bagli olarak bu degisim
yalnizca kiiglik g, parametre araliginda gerceklesmektedir. Eger Gy, = Ggq iSe tam

senkronizasyondan s6z etmek miimkiin olmamaktadir.

Sonrasinda ise N1-N2 néronlarinin her ikisi de farkli hizlarda siirekli atesleyen pacemaker
noronlar olarak disiiniildiigiinde (I; = 6.8 ve I, = 6.3), sistemin senkronizasyon davranisi bir
onceki durumla benzer olmustur (Sekil 5.6E-H). Ancak her iki néronun da farkli frekanslarda
stirekli atesleyen tipte olmasi tam senkronizasyonun nispeten yiiksek sinaptik iletkenliklerde

gerceklesmesini gerektirmistir.
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Sekil 5.7 Ayni uyarilabilirliklere sahip iki noron g¢iftinde kimyasal sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak Gy’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci ndrona ait potasyum
iletkenligi (G- ) tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri
(A-D) I; = 6.3, I, = 6.3, sirastyla Gg; = 30,32,34,36ve (E-H)I; = 6.8,1, = 6.8,
sirastyla Ggq = 30, 32, 34, 36.

57



Calismamizin bu adiminda, uyarilabilirlik durum ve seviyeleri ayni olan ndrodevrelerde
potasyum kanal iletkenliginin N1 ve N2 noronlart i¢in degisen degerlerinde, sinaptik
iletkenligin bir fonksiyonu olarak senkronizasyonlari 6lgiilmistiir. Elde edilen sonuglar Sekil
5.7’te verilmistir. N1-N2 noronlarinin pacemaker yani ayni hizla siirekli ateslemeler yaptiklari
durumlarda (I; = I, = 6.8 ve I; = I, = 6.3 oldugunda), Gg; = Gk, almip tam bir homojen
sistem elde edilirse sistemde diisiik iletkenlik oldugu durumlarda tam senkronizasyon elde
edilmektedir. Bununla birlikte, iletkenlikle artan sinaptik aktivite sebebiyle bu senkronizasyon
durumunda bir diisiise neden olmaktadir, ¢linkii sinaptik iletim kimyasal sinaps yapisinda tek
yonliidiir. Ve yine Gg, < Gg; oldugu durumlarda tam senkronizasyonun saglanmasi dar bir g,
parametre araliginda gergeklesebilmektedir. Ancak Gk, > Gk, iken yiiksek iletkenliklerde bile

tam senkron davranis saglanamamaktadir.

5.3.3 Sizint1 Iyon Kanal Iletkenliklerinin Etkisi

Bu bdliimde sizint1 akimini saglayan kagak iyon kanallarina ait kanal iletkenliklerinin N1-N2
noronal sistemindeki senkronizasyonun olusumuna gesitli parametreler araciligiyla etkisi

incelenmistir.

[k olarak uyarilabilirlik durumlar farkli olan néronlarda, néronlardan N2 uyarilabilir halde
iken (I, = 6.2 alindiginda) N1 noronuna ait sizint1 kanal iyon iletkenligi diisiik degerlerde
oldugunda (G;; < 0.30) ise hedef néron olan N2 i¢in kanal iletkenlikleri G;, degerleri ne
olursa olsun tam senkronizasyon seviyesinin yakalanamadigi goriilmektedir. Her durumda
hemen hemen ayni sekilde degisen senkronizasyon durumlarinin sinaptik iletkenlik degerlerine
bagimliliklar1 da yine yakindir. G;; = 0.30 olarak se¢ildigi zaman hedef néronun sizint1 iyon
kanal iletkenlikleri diigiik seviyelerde ise, sistem dinamiklerinde tam senkronizasyonun elde
edilmesi daha 6nceki boliimlerdeki sonuglara benzer sekilde ¢cok dar bir parametre araliginda
miimkiin olmustur. Yine tek yonlii sinaptik iletim etkisiyle artan iletkenliklerde tam
senkronizasyon durumu bozulmaktadir. Bu durumun N1 ve N2 ndronlarindan her ikisinin de
farkli uyarilabilirlik seviyesinde ancak her ikisinin de kendiliginden ateslemeler yaptigi

pacemaker durumunda da (I; = 6.8,1, = 6.3) benzer sekilde gergeklestigi goriilmiistiir.
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Sekil 5.8 Farkli uyarilabilirliklere sahip iki néron ¢iftinde kimyasal sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak G, nin senkronizasyona etkisi. Ikinci nérona ait G,, parametre
degerleri tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri (A-C)
I, =68, I, = 6.2, sirasiyla G;; = 0.15,0.20,0.30 ve (D-F) I; = 6.8, I, = 6.3,
sirastyla G;; = 0.15,0.20, 0.30.

Ayni uyarilabilirlik seviyelerinde siirekli spayk atesleyen pacemaker noronlarda sizint1 akimi
kanal iletkenliginin ndronal senkronizasyona etkileri incelenmistir. Kimyasal sinaptik
iletkenligin fonksiyonu olarak elde edilen senkronizasyon Ol¢iim sonuglart Sekil 5.9’da
sunulmustur. Bu tabloya gore noronlar arasinda tiim parametrelerde de homojenlikten

bahsedilebilirse, yani G;; = G, durumu s6z konusuysa, sistemde tam senkronizasyon durumu
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diisiik iletkenliklerde vardir ve artan kimyasal akim ile bozulmaya gitmektedir. Uyarilabilirlik

seviyeleri ayni fakat sizint1 iyon kanal iletkenlikleri G;, < G olacak sekilde farkli oldugunda

olduk¢a siirhi araliktaki g, parametresine bagli olarak maksimum senkronizasyon durumu

olusabilmekte ve artistyla asenkon davranis goriilebilmektedir. Diger taraftan sizint1 iyon kanal

iletkenlikleri G;, > G, ifadesine gore farkli oldugunda ise tam senkronizasyon durumunu

gbzlemlemek miimkiin olmamastir.
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Sekil 5.9 Ayni1 uyarilabilirlik durumuna sahip iki néron ¢iftinde kimyasal sinaptik iletkenligin
fonksiyonu olarak G;’nin senkronizasyona etkisi. Ikinci ndrona ait G,, parametre
degerleri tiim sekiller i¢in (A) panelindeki gibidir. Diger sistem parametreleri (A-C)
I, = 6.3, I, = 6.3, srastyla G;; = 0.15,0.20,0.30 ve (D-F) I, = 6.8, I, = 6.8,

sirastyla G;; = 0.15,0.20, 0.30.
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5.4 iYON KANAL GURULTUSU ETKIiSi ALTINDA SENKRONiZASYON

Calismamizin son kisminda igsel giirtiltii kaynagi olarak hiicre membran alanina gore siddeti
degisen iyon kanal giiriltiisiiniin N1-N2 noronal sistemindeki senkronizasyon durumlarina

etkisi incelenmistir.

A
1 1
0.9 0.9
0.8 0.8
0 0.7 0 0.7
06 06
05 05
0.4 ‘ . . ‘ . 0.4
10" 10" 100 1070 10t 10° 10" 10" 100 1070 10t 10°
Area Area
C
1
0.9
0.8
0 0.7
0.6 —|1=6.2
—1,=63
0.5 1
— 1,268
0.4 ‘ . . ‘ .
10" 10" 100 1070 10t 10°
Area

Sekil 5.10 Kimyasal sinapslarla bagl néronal sistemde farkli uyarilabilirlik durumlarinda iyon
kanal giiriiltiisiiniin senkronizasyona etkisi. Diger sistem parametreleri (A) I, = 6.2,
B)I,=63,(C)I, =1,ve g, =0.01.

Bu amagla, deterministik durumlarda ndéron dinamiklerini degistirebilecek yeterli kimyasal
sinaptik haberlesme kosullar1 altinda néron ¢iftinde farkli uyarilabilirlik durumlarindaki
hiicrelerin aktiviteleri degerlendirilerek senkronizasyon degisimleri incelenmistir. Noronlar
arasindaki kimyasal sinaps iletkenliginin g = 0.01 degerinde oldugu kabul edilmistir. Kanal
giiriiltiisiinii degistirmek i¢in kullanilan alan biiyiikligiiniin bir fonksiyonu seklinde elde edilen

senkronizasyon sonuglar1 Sekil 5.10°da verilmistir.
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Oncelikle sadece N2 néronunun uyarilabilir oldugu durumda (I, = 6.2) kanal giiriiltiisiine bagl
olarak senkronizasyon Olgiildiigiinde, noronal devrenin diisiik giiriiltii seviyelerinde higbir
sekilde tamamen senkronize olamadig1 gorilmiistiir (Sekil 5.10A). Eger N1 komsu néronu I; =
6.3 degerinde uyarilabilirlige sahipse, Kritik seviyeye de yakin nokta oldugundan, néronal
sistemimizin senkronizasyonunun disiik alan diger bir deyisle yiiksek giiriiltii degerlerinde

oldukca arttig1 goriilmektedir.

Ikinci olarak hedef N2 néronu icin bias akimi (uyarilabilirlik degeri) I, = 6.3 alinarak
pacemaker oldugu diistiniilmiistir. Bu durumda da noronal sistemimizin diisik giirilti
seviyelerinde tam senkronize davranis sergileyemedigi goriilmiistiir. Yiiksek uyarilabilirlige
sahip N1 gonderici komsu noron oldugunda (I; = 6.8) ise ¢ok yiiksek giiriiltii seviyelerinde
bile senkronizasyonun olusmasi giictiir. Ancak I; = 6.3 oldugunda noronlar arasindaki

senkronizasyonun orta siddette giiriiltii seviyelerinde kolaylikla saglanabildigi gosterilmistir.

Son olarak N1-N2 ciftindeki her iki néronun uyarilabilirlikleri esit alindiginda, pacemaker
olduklar1 halde I; = I, seviyeleri ne olursa olsun sistemin diisiik kanal giiriiltiisii varliginda tam
senkronizasyona ulagamadigi bulunmustur. Ancak membran alanlar1 kiigiildiikkge hizlica

senkronize davranigin ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir.
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TARTISMA

Insan viicudundaki bir ¢cok &nemli gérevi yerine getiren, milyonlarca ndéron ve ndronlari
birbirine baglayan sinapslardan olusan sinir sistemi, anatomik ve fizyolojik agidan kompleks
yapidadir. Sinir sisteminde gerceklesen hayati olaylarin gergeklesmesine neden olan

mekanizmalar halen sinir bilimciler tarafindan arastirilmaktadir (Ward 2003).

Sinir sisteminde biiyiilk dneme sahip olan ritmik dalgalarin ortaya ¢ikmasinin altinda néronal
aktivitede meydana gelen senkronizasyon yatmaktadir. Senkronizasyon olay1 i¢in sinirbilim
caligmalar1 devam etmekte olup nedenleri tam olarak ¢dzlilmemis ancak birtakim hipotezler

one stiriilmustiir (Maris 2013).

Sinirbilimcilere gore senkronizasyon bilginin kodlanmasi acisindan stratejik 6neme sahiptir.
Sinir bilimi ile ilgili olarak yapilan teorik ¢alismalarda degisik ag modelleri ile senkronizasyon
konusu ele alinmaya caligilmistir. Noron agini olusturan dinamiklerin sekronizasyon i¢in ¢ok
onemli oldugunu gosteren bir¢ok caligma bulunmaktadir. Senkronizasyonu etkileyen en 6nemli
etmenler, noronlarin membran karakteristigi, sinaptik mimari ve baglant1 6zellikleri seklinde
siralanabilir. Ornegin agda meydana gelen giiriiltii seviyesi diisiik ve sinaptik baglant:
kuvvetinin biiylik oldugu aglarda senkronizasyonun biiyiik 6l¢iide iyilestigi gozlemlenmistir

(Yong 2008).

Yapilan bu calismada ise ndronlarmin senkronizasyonunu etkileyen diger faktorler
arastirilmistir. Simiilasyonlarda deterministik ve stokastik Hodgkin-Huxley (H-H) denklemleri
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar, néronlarin senkronize olabilmeleri i¢in uyarilabilirlik
durumlarinin, sinaptik iletkenlik ve iyonik iletkenlik seviyesinin hayati 6neme sahip oldugunu
gostermistir. Kanal giiriiltisiiniin senkronizasyonun saglanmasi yoniinde olumlu bir katki

sagladig goriilmiistiir.
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Bu ¢alismanin en 6nemli sonuglarindan biri ise elektriksel sinapslarla bagli néronlarda
uyarilabilirligin ac¢ik etkisinin yaninda, tam homojen sistem kosullar1 saglandiginda sistem
senkronizasyonunun miikemmel derecede elde edilmesi olmustur. Bu duruma hem ¢ift yonlii
sinaptik iletisimin, hem de baslangi¢ kosullar1 ve deterministik sistem kurulumunun katki
sagladig1 sdylenebilir. Diger bir 6nemli bir bulgu da, ndron ¢iftinden birinin uyarilabilir oldugu
durumlarda beklenenin aksine pacemaker néronlardan olusan néronal sistemlerden daha kolay,
baska bir deyisle daha az sinaptik iletkenlige ihtiya¢ duyarak senkronize davranis

sergileyebilmesidir.

Noron ¢iftinden olusan norodevremiz stokastik bir sistem olarak ele alindiginda, kanal
giiriiltiisii yardimiyla senkronizasyon durumunu da inceledik. Heterojen bir durum s6z
konusuysa, yani uyarilabilirlik durum ve seviyeleri farkli néron ¢iftinde iyon kanal giirtiltiisii
senkronizasyonun saglanmasi agisindan yeterince yapici bir rol tistlenmekten uzak kalmistir.
Ancak homojen bir sistem olarak her iki uyarilabilirlik seviyesi esit alinan ndronlarda

senkronizasyon genis bir kanal giiriiltiisii parametre araliginda saglanabilmektedir.

Kimyasal sinapslarla bagli ndronal sistemler incelendiginde, tek yonlii iletimin oldugu bu
yapilarda senkronizasyonun olusmasi elektriksel sinapslara gore daha karmasik ve daha
yavastir. Hatta sinaptik iletim mekanizmalarinin gecikmeli davranisindan dolay1 senkronize
davranis daha zordur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, en iyi senkronizasyon durumunu
yiiksek uyarilabilirlik seviyesine sahip homojen ndronlardan olusan sistemde gormek
miimkiindiir. Diger parametre degisimlerinde yine homojen kosullar altinda senkronizasyonun
hep yiiksek oldugu anlagilmaktadir. Ayrica sodyum kanal iletkenligi kimyasal iletimin alicist
konumundaki hedef néronda presinaptik ndrona kiyasla daha yiliksek olursa, potasyum ve
sizint1 iyon kanal iletkenlikleri ise daha diisiik olurlarsa sistemde yine tam senkronizasyon

durumlari elde edilebilir.
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